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Gli esiti avversi della riproduzione comprendono tutte le condizioni che impediscono alla 
coppia di realizzare con successo il proprio progetto riproduttivo: avere un figlio sano. Per 
esiti avversi della gravidanza si intende qualsiasi patologia che impedisca il concepimento, il 
regolare decorso della gravidanza e il suo esito normale, ad esempio:sterilità o subfertilità, 
aborto spontaneo, patologie della gravidanza (es:gravidanza ectopica, distacco di placenta, 
eclampsia) e patologie feto-neonatali (es:malattie genetiche, malformazioni congenite, 
prematurità, restrizione di crescita intrauterina, basso peso). 
Gli esiti avversi della riproduzione possono riconoscere possibili fattori di rischio sia di natura 
genetica che ambientale. I fattori di rischio ambientali comprendono stili di vita non salutari, 
alimentazione non mediterranea, assunzione di farmaci, possibile esposizione a radiazioni o 
altri agenti fisici o chimici, infezioni (varicella, rosolia, citomegalovirus etc..), fumo, 
assunzione di alcool, scarso apporto di acido folico.  
Alcuni di questi fattori di rischio sono molto rilevanti nel periodo preconcezionale e possono 
essere controllabili ed eliminabili. La prevalenza dei fattori di rischio degli esiti avversi della 
riproduzione non è nota ed a oggi non esistono ancora dati affidabili. 
Conoscere la prevalenza dei fattori di rischio e i loro determinanti (scolarità, età materna, 
etnia, etc..) è molto rilevante ai fini di una più ragionevole e mirata prevenzione degli esiti 
avversi della riproduzione. 
Il counseling preconcezionale ha come obiettivo la promozione della salute della futura madre 
e del futuro bambino. Interventi prima e durante la gravidanza possono infatti ridurre il rischio 
di esiti avversi della riproduzione che possono essere collegati soprattutto a malattie croniche, 
malattie genetiche, infezioni, diabete gestazionale, fumo, alcool, obesità, farmaci, agenti 
chimici e fisici etc.. Numerose prove scientifiche indicano che una riduzione degli esiti 
avversi della riproduzione può essere ottenuta con un counseling continuo offerto alla donna 
in età riproduttiva, soprattutto quando una gravidanza è possibile e non attivamente evitata. 
 
 
Lo scopo di questa tesi è stato quello di indagare la prevalenza di alcuni fattori di rischio 
collegati ad esiti avversi della riproduzione in un campione di neomamme che hanno partorito 
neonati sani, a termine nella U.O. di Neonatologia dell’Azienda Universitaria Ospedaliera 
Pisana, quindi nel nostro territorio. 
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Una prima indagine è stata condotta nel 2009-2010.  Da Aprile 2012, l’indagine si è 
ulteriormente estesa, attraverso la collaborazione con il progetto “Pensiamoci Prima” 
dell’International Cent e on Birth Defects and Prematurity, e viene svolta anche in altri punti 
nascita nazionali al fine di ottenere una valutazione della prevalenza di alcuni fattori di rischio 
degli esiti avversi della riproduzione su tutto il territorio nazionale 
 
Oltre all’indagine conoscitiva sui fattori di rischio, all’interno dell’attività assistenziale del 
reparto di Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale dell’AOUP è iniziata un’attenzione 
particolare alla prevenzione degli esiti avversi della riproduzione attraverso l’apertura di uno 
spazio-ambulatorio dedicato al counseling preconcezionale, e soprattutto interconcezionale, 
rivolto a giovani donne-coppie che desiderano avere un figlio. 
La medicina preconcezionale e interconcezionale rappresenta oggi l’anello di congiunzione 
tra l’educazione alla sessualità,  la procreazione responsabile, le cure prenatali e le cure 
neonatali, divenendo parte integrante della salute materno-infantile. 
La promozione della salute preconcezionale e interconcezionale dovrebbe quindi diventar 
parte integrante delle attività di assistenza primaria, al fine di ridurre il più possibile i fattori di 
rischio e quindi gli esiti avversi della riproduzione. 
Il pediatra rappresenta una  importante figura di riferimento per le famiglie e  può indagare se 
la mamma del proprio assistito ha messo in atto, durante la gravidanza, tutte le 
raccomandazioni per prevenire esiti avversi della gravidanza; può inoltre promuovere la salute 
della donna (coppia) prima di un ulteriore concepimento.  Il  counseling interconcezionale 





Gli esiti avversi della riproduzione (EAR) 
Gli esiti avversi della riproduzione (EAR) comprendono tutte le condizioni che impediscono 
alla coppia di realizzare con successo il proprio progetto riproduttivo: avere un figlio sano. 
Per EAR si intende qualsiasi patologia che impedisca il concepimento, il regolare decorso 
della gravidanza e il suo esito normale, ad esempio: 
 Sterilità e subfertilità femminile e maschile 
 Aborto spontaneo 
 Interruzione volontaria della gravidanza 
 Patologie della gravidanza che ne condizionano l’esito o costituiscono un fattore di 
rischio per la salute della mamma e del neonato (patologie placentari come placenta 
previa, distacco di placenta, gravidanza ectopica,  pre-eclampsia, diabete gestazionale) 
 Patologie feto-neonatali di natura congenita, determinate totalmente o in parte da 
cause o fattori di rischio preconcezionali o prenatali; malattie genetiche  (es. fibrosi 
cistica, talassemia, distrofia muscolare, emofilia), malformazioni congenite, 
prematurità, restrizione della crescita fetale, alcuni tumori di natura congenita e la 
morte improvvisa del lattante 
Esiti avversi della riproduzione e loro frequenza 
Esiti avversi della riproduzione Frequenza 
 
Problemi di fertilità 
Aborto spontaneo 
Pre-eclampsia 





Restrizione crescita fetale 
Paralisi cerebrali 













* Malattie genetiche da anomalie di singoli geni (0,36%) e da anomalie cromosomiche (1,8%) 
identificabili entro i primi 25 anni di vita 





Le cause ed i fattori di rischio degli EAR sono tuttora poco conosciuti.  
Si conoscono alcuni determinanti genetici e alcuni fattori di rischio non genetici come fumo, 
alcol, farmaci, agenti chimici, infezioni o malattie croniche (diabete e epilessia)  che possono 
condizionare uno o più EAR, individualmente o interagendo tra loro.  
La frequenza complessiva degli EAR non è nota ed a oggi non esistono dati affidabili;  
solo per alcune patologie valutate singolarmente si hanno dati sicuri sulla frequenza ma, 
spesso questi dati non tengono conto della presenza di più patologie nello stesso soggetto. 
Una stima ragionevole potrebbe suggerire una frequenza complessiva del 20-25%. 
 
Gli EAR hanno conseguenze non trascurabili: le malformazioni congenite (in particolare 
cardiopatie congenite) in Italia sono responsabili di circa il 30% della mortalità infantile.
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Il miglioramento delle condizioni socio-economiche e degli interventi assistenziali di 
prevenzione e cura nel periodo neonatale e infantile hanno portato, negli ultimi decenni, ha 
una riduzione della mortalità e morbilità neonatale e infantile. 
 Negli ultimi anni, l’attenzione si è focalizzata anche al periodo prenatale. In particolare è 
stato posto l’accento sulla necessità di un’assistenza precoce e competente della gravidanza, 
con un’anticipazione sempre crescente della prima visita ostetrica.  
Recentemente nel campo della prevenzione degli EAR sono state incluse anche le cure 
preconcezionali poiché è ampiamente dimostrato che la promozione dello stato di salute della 
donna durante il periodo preconcezionale può portare a una riduzione della frequenza degli 
EAR.  
E’ quindi necessario andare ad agire sui diversi fattori di rischio degli EAR per ridurre ancora 




L’ inizio della medicina preconcezionale 
 
In letteratura, il primo articolo che, affronta il tema della medicina preconcezionale, fu 
pubblicato nel Regno Unito nel 1980 e riguardava un centro istituito con lo scopo di dare 
consigli ed ascolto a donne che si preparavano ad una futura gravidanza, magari avendo avuto 
problemi durante gravidanze precedenti.
2 
Che le cure preconcezionali potessero migliorare l’esito delle gravidanze divenne chiaro 
quando furono messe appunto alcune linee guida che riguardavano donne affette da diabete 
mellito o epilessia e che manifestavano il desiderio di una gravidanza.
3 
Tra la fine degli anni ’70 ed i primi anni ’80 furono condotti in Ungheria e nel Regno Unito i 
primi trial su larga scala per valutare l’efficacia dell’acido folico assunto durante il periodo 
preconcezionale per prevenire difetti del tubo neurale, quali la spina bifida.
4,5
 
Successivamente, negli anni ’90, divenne chiaro che l’acido folico era in grado di ridurre di 
due-terzi l’incidenza di spina bifida, e fu raccomandato a tutte le donne di assumerlo prima 
del concepimento.
6 
L’Olanda è stato uno dei primi paesi che ha supportato l’importanza della medicina 
preconcezionale; nel 1984 fu istituita una campagna dal titolo “Genetic counselling. Make 
sure you know the way”. Seguirono poi numerosi studi ed iniziative, fino a che nel 2004 
venne istituita la “Dutch Foundation for Preconception Care” con lo scopo di promuovere un 
counseling preconcezionale facilmente accessibile a tutte le donne. 
In Ungheria tra il 1984 ed il 1994 fu introdotto un programma di medicina preconcezionale 
che si articolava in counseling, indagini cliniche ed eventuali interventi, e si rivelò efficace 
nel promuovere l’assunzione di acido folico e nel ridurre il consumo di alcol e l’abitudine al 
fumo, tanto che il numero di anomalie congenite si ridusse significativamente nel gruppo di 
donne coinvolto nel programma. Oggi tale iniziativa si è trasformata in un programma su 
scala nazionale, portato avanti per la maggior parte da infermieri specializzati. 
Nel Regno Unito esiste un’organizzazione privata che informa e consiglia professionisti 
sanitari e futuri genitori sul periodo preconcezionale. Negli anni ’80 c’erano inoltre due 
cliniche “preconcezionali”, una delle quali è ancora attiva a Glasgow. 
In Belgio è stato da poco messo appunto un programma per comprendere come poter 
introdurre le cure preconcezionali, con la collaborazione di pediatri, ginecologi e genetisti. 
Negli Stati Uniti, il “Center for Disease Control and Prevention (CDC)” ha stilato nell’aprile 
2006 una serie di raccomandazioni per migliorare la salute preconcezionale della donna e 
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mettere appunto un programma integrato di medicina preconcezionale, basandosi anche sulle 
esperienze delle altre nazioni. 
In Asia, Hong Kong ha il miglior programma di cure preconcezionali, messo a punto dalla 
“Family Planning Association of Hong Kong (FPAHK)” nel 1998 e rivolto a tutte le coppie 
che desiderano avere bambini. 
Ancora oggi però non esiste un piano internazionale di medicina preconcezionale e le 
iniziative variano molto da Paese a Paese. Ogni Paese raccomanda alle donne l’assunzione di 
acido folico e si attiene alle linee guida, specialmente per quanto riguarda l’epilessia o il 
diabete. Spesso vengono inoltre offerti screening per le emoglobinopatie o altre malattie 
genetiche, in particolari famiglie con anamnesi positiva per tali patologie. Tuttavia tali servizi 
non sono ancora proposti in maniera efficace alle coppie in età fertile, come parte di un 




L’ importanza del periodo preconcezionale 
 
Il periodo preconcezionale è rappresentato dall’intervallo che intercorre tra il momento in cui 
la donna (coppia) è aperta alla procreazione, perché desidera avere un figlio e decide di avere 
rapporti non protetti o perché comunque accetta una gravidanza a medio-lungo termine. 
La durata di tale periodo è variabile. Se la coppia programma la gravidanza e questa viene 
ricercata con rapporti mirati nei giorni di maggior fertilità, si stima che il periodo 
preconcezionale sia di circa 6 mesi, con variazioni tra pochi giorni e 1-2 anni, in base alle 
caratteristiche della donna.  
Il periodo preconcezionale può invece durare diversi anni se la gravidanza non viene ricercata 
ma, nemmeno evitata con metodi contraccettivi sicuri. 
 
La rilevanza del periodo preconcezionale è facilmente comprensibile, infatti alcuni interventi 
preventivi sono: 
 controindicati a gravidanza iniziata (es. vaccinazione contro rosolia e varicella, 
adeguamento della terapia antiepilettica, ottenimento di un adeguato peso corporeo 
nelle donne con obesità/sovrappeso); 
 efficaci solo se iniziati nel periodo preconcezionale (es. supplementazione con acido 
folico, adeguato controllo metabolico del diabete); 
 più efficaci se iniziati prima della gravidanza (es. abitudini alimentari, astensione dal 
fumo e dall’alcool). 
 
La donna spesso diviene consapevole di essere incinta solo quando l’embrione ha già 2-3 
settimane di sviluppo ed esegue la prima visita ostetrica quando la maggior parte degli organi 
si sono già formati (la formazione comincia subito dopo il concepimento e si completa alla 
fine della 10°settimana di gestazione; il tubo neurale si chiude già 28 giorni dopo il 








Quando si decide di avere un bambino, o non si esclude di averlo, è perciò essenziale 
rivolgersi al sanitario di fiducia per individuare tutto ciò che è possibile fare al fine di 
aumentare le possibilità che tutto vada per il meglio. 
Negli Stati Uniti, così come in molti altri paesi industrializzati, negli ultimi anni l’outcome 
delle gravidanze e gli indicatori della salute materna ed infantile sono considerevolmente 
migliorati, tanto da definire questi cambiamenti come uno dei dieci grandi risultati della salute 
pubblica del XX° secolo. Tutto questo è avvenuto sicuramente grazie al miglioramento delle 
condizioni socioeconomiche ed all’aumento e lo sviluppo degli interventi medici.  
Ciò che è molto cambiato sono i determinanti della mortalità infantile. Si è assistito 
soprattutto ad un aumento delle complicanze della gravidanza (es: patologie placentari), che 
nel 1960 non comparivano tra le prima dieci cause, sono oggi al 3° posto, dopo le anomalie 
congenite  e la prematurità e il basso peso, e rappresentano con questi ultimi il 46.4% della 
mortalità infantile negli Stati Uniti. Molte di queste complicanze  potrebbero essere prevenute 
tramite interventi volti a migliorare lo stato di salute delle donne in età fertile. 
Numerosi studi indicano che una riduzione degli esiti avversi della gravidanza può essere 
ottenuta con un counseling continuo offerto alla donna in età riproduttiva , soprattutto quando 
una gravidanza è possibile e non attivamente evitata.  
Tuttavia ancora oggi non si è ancora riusciti a rendere tale supporto disponibile per tutte le 
donne e le coppie che decidono di avere un bambino. 
La prima visita ostetrica si verifica infatti quando la maggior parte degli organi fetali si sono 
già sviluppati e molti degli interventi per prevenire difetti alla nascita o altri esiti avversi della 
gravidanza vengono attuati quando ormai non possono esser più efficaci. 
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La promozione delle cure preconcezionali rappresenta oggi l’anello mancante tra 
l’educazione alla sessualità e alla pianificazione delle gravidanze e le cure prenatali, 
divenendo parte integrante della salute materno-infantile. 
 
Catena degli interventi di  promozione della salute materno-infantile 
 
 
L’American Accademy of Pediatrics e l’American College of Obstetricians and 
Gynecologists affermano che tutte le visite mediche durante l’età riproduttiva di una donna, e 
specialmente per quelle che non escludono una gravidanza, dovrebbero includere un 
counseling sugli appropriati comportamenti e cure per ottimizzare l’esito della gravidanza.  
L’attenzione alle cure preconcezionali dovrebbe quindi diventare una routine nella pratica 












Cure prenatali Cure perinatali Cure neonatali 
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La prevenzione e la riduzione del rischio 
 
Per prevenzione si intende la possibilità di eliminare la causa di un evento nel nostro caso una 
malattia. 
Per riduzione del rischio si intende invece la possibilità di eliminare una delle cause (fattore di 
rischio) che determinano un evento, nel nostro caso una malattia. 
La prevenzione viene tipicamente classificata in prevenzione primaria e secondaria. 
La prevenzione primaria (vera prevenzione) si realizza quando si agisce sulla causa che 
determina la malattia. La causa viene eliminata (es.: ritiro dal commercio di una sostanza 
pericolosa), o viene controllata in modo efficace (es.: la vaccinazione contro la rosolia). La 
prevenzione secondaria è la realizzazione di un trattamento efficace realizzato per curare una 
malattia che è stata individuata in fase “pre-clinica” (prima ancora che abbia dato i segni 
patologici) con appropriati esami tempestivi. 
In medicina riproduttiva esiste una “strana” forma di prevenzione. La prevenzione per 
rinuncia: 
(a) rinuncia primaria quando la coppia conoscendo la possibilità di avere un figlio 
affetto da una malattia (genetica o non genetica), “rinuncia” ad avere figli, la malattia non si 
verifica, e per questo si parla di prevenzione; 
(b) rinuncia secondaria quando la coppia “rinuncia” ad avere proprio quello specifico 
bambino attraverso una interruzione della gravidanza poiché il bambino presenta alla diagnosi 
prenatale una grave malattia (genetica o non genetica). La malattia quindi non è stata 
prevenuta! E’ stata evitata la nascita di un bambino con una malattia grave. 
La riduzione del rischio è un’ulteriore forma di prevenzione, ma parziale. Ad esempio 
eliminando il fumo si può ridurre il rischio di avere un bambino di basso peso neonatale, ma 
non si elimina il problema poiché, molti bambini di basso peso 
continueranno a nascere (rischio residuo). Ciò è dovuto al fatto che il basso peso 
neonatale è di natura multifattoriale e attraverso l’eliminazione del fumo viene 
eliminato solo uno dei fattori di rischio, non tutti quelli possibili. Altro è la riduzione del 
rischio di anencefalia o spina bifida attraverso l’assunzione di acido folico nel periodo peri-
concezionale. 
E’ importante per ogni sanitario fare la distinzione tra prevenzione primaria, 
prevenzione per rinuncia e riduzione del rischio poiché, ognuno di questi termini (e 





Il counseling preconcezionale e interconcezionale 
 
Il counseling preconcezionale o interconcezionale può esser definito come uno spazio di 
attenzione non episodico, integrato nell’attività clinica quotidiana, in cui qualunque sanitario 
di fiducia (Medico di medicina generale, Ginecologo, Ostetrica, Genetista, Neonatologo, 
Pediatra) utilizzando le proprie conoscenze scientifiche e le proprie abilità comunicative, 
propone alla donna (coppia) in età fertile, o in vista di una gravidanza, una o più 
raccomandazioni per promuovere la sua salute e per ridurre i rischi biomedici e sociali 
associati agli esiti avversi della riproduzione (es.: malformazioni e prematurità), tenendo 
conto dei suoi (loro) valori, dei suoi (loro) stili di vita, della sua (loro) storia clinica, 
riproduttiva e familiare. 
 
Le modalità di intervento possono essere diverse: una collettiva e una individuale, che non si 
escludono tra loro ma devono invece essere integrate insieme. 
La modalità collettiva prevede campagne di sensibilizzazione rivolte a tutta la popolazione e 
specialmente per quanto riguarda il counseling preconcezionale a tutte le donne in età fertile e 
quindi alle giovani coppie. Tali campagne sono messe in atto da organizzazioni istituzionali 
(Ministero della Salute, Istituto Superiore della Sanità, Associazioni di volontariato o di 
promozione sociale). 
La quasi totalità dei messaggi è limitata a specifici interventi (es. la supplementazione con 
acido folico) e non è ancora stata attuata una campagna organica di promozione della salute 
preconcezionale nel suo insieme, nonostante alcuni tentativi sia in Italia (Progetto Pensiamoci 
Prima) che all’estero. 
 
La modalità individuale rappresenta la modalità più incisiva ed efficace  in quanto basata sul 
rapporto diretto professionista sanitario-paziente. 
 
Il counseling preconcezionale, non essendo un intervento episodico, deve esser proposto alle 
donne (coppie) in età fertile da tutti i medici che forniscono un’ attività continuità 
assistenziale. 
La promozione della salute preconcezionale dovrebbe quindi diventar parte integrante 
delle attività di assistenza primaria.  
In primis il medico di medicina generale riveste un ruolo principale: deve informarsi 
sull’eventuale intenzione della donna di cercare una gravidanza, promuovere l’idea che una 
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procreazione responsabile e fornire informazioni sulle cure preconcezionali alle donne che 
desiderano un figlio. 
Ruolo fondamentale è quello del ginecologo che dovrebbe introdurre il counseling 
preconcezionale sin dal momento in cui la donna si rivolge a lui per il controllo della fertilità 
o per qualsiasi altro problema intercorrente. 
Anche il genetista può ampliare e integrare le informazioni di counseling genetico previsto tra 
le raccomandazioni del counseling preconcezionale. 
Un ruolo importante è anche quello dell’ ostetrica che spesso affianca e supporta la donna in 
età fertile. 
Infine anche il farmacista  può sensibilizzare ad alcune tematiche sia le donne in età fertile 
che quelle che acquistano un prodotto anticoncezionale o un test di gravidanza. 
 
Il ruolo del pediatra: 
Non meno importante è il ruolo del pediatra nella promozione della salute riproduttiva, 
soprattutto per quella interconcezionale cioè tra una gravidanza e l’altra. Il pediatra  è infatti 
la figura di riferimento per le coppie che hanno già un bambino e che desiderano una seconda 
gravidanza. Il pediatra può, infatti, indagare se la mamma del proprio assistito ha messo in 
atto durante la gravidanza tutte le raccomandazioni per prevenire esiti avversi della 
gravidanza e può inoltre promuovere la salute della donna (coppia) prima di un ulteriore 
concepimento.  
Il counseling interconcezionale è fondamentale, basti pensare che, in un paese come l’Italia, 




Raccomandazioni per il counseling preconcezionale e interconcezionale 
 
Oggi esiste la concreta possibilità di ridurre il rischio di uno o più esiti avversi della 
riproduzione ( aborto spontaneo, malformazioni, basso peso alla nascita, prematurità). 
Nel periodo preconcezionale infatti il buono stato di salute della donna, il suo stile di vita, la 
sua alimentazione, il suo apporto di vitamine essenziali influenzano il successo del 
concepimento e la normalità dello sviluppo embrionale durante le prime settimane (prima 
ancora che la donna realizzi di essere incinta) quando si formano i vari organi e si 
costruiscono le basi per il benessere del futuro bambino. 
 
La recente letteratura soprattutto  olandese e statunitense si sofferma sull’importanza di offrire 
a tutto il personale sanitario e quindi alla popolazione intera alcune “raccomandazioni” per 
ridurre il rischio degli esiti avversi della riproduzione. 
Le raccomandazioni sono indirizzate soprattutto ai professionisti sanitari coinvolti nella 
promozione della salute materno-infantile e che si trovano nella condizione di effettuare un 




La procreazione responsabile: 
 
Il rischio di alcuni esiti avversi della riproduzione potrebbe esser ridotto con la sola 
pianificazione della gravidanza che, comporta di solito una maggiore attenzione alla salute 
psico-fisica della donna e al mantenimento o acquisizione di stili di vita adeguati. 
Negli Stati Uniti alcuni studi ha indagato la possibile relazione tra gravidanze non desiderate  
ed esiti avversi della riproduzione, in particolare con il basso peso alla nascita. Le donne che 
avevano partorito bambino di peso molto basso alla nascita riferivano infatti più 
frequentemente di esser state infelici ed insicure riguardo al fatto di volere tale gravidanza.
8 
Altri studi hanno dimostrato che la percentuale di donne che ha tenuto comportamenti 
potenzialmente nocivi durante la gravidanza è  maggiore tra le donne con gravidanze non 
programmate. Tali donne più frequentemente assumono una quantità di acido folico minore di 
quella raccomandata nel periodo preconcezionale, fumano prima e dopo il parto, sviluppano 
più facilmente depressione postpartum e si sono inoltre dimostrate meno attente alla salute e 
alla cura del proprio bambino. Perciò chiedere alla donna se aveva programmato o meno la 
sua gravidanza risulta molto utile per identificare le madri che avranno bisogno di un maggior 
supporto e aiuto durante la gravidanza e nel prendersi cura del loro bambino.
9 
La programmazione della gravidanza consente di sensibilizzare maggiormente la 




 Valutare periodicamente l’intenzione della donna (coppia) di avere un figlio (o un altro 
figlio) 
 Fornire informazioni su come non incorrere in gravidanze indesiderate ed incoraggiarne la 
programmazione 





Gli stili di vita: 
 
Sovrappeso e obesità 
Oggi circa 1,6 miliardi di persone nel mondo sono sovrappeso e 400 milioni sono obese. Nel 
2015 si prevede che gli obesi saranno 2,3 miliardi e le persone in sovrappeso più di 700 
milioni.  
 
BMI (Kg/m2) e Categorie di peso 
Sottopeso < 18,5 
Normale tra 18,5 e 24,9 
Sovrappeso tra 25 e 29,9 
Obesità > 30 
 
Il sovrappeso e l’obesità sono quindi condizioni sempre più frequenti ed associati a molti e 
non trascurabili rischi per la salute della donna e della prole. In Italia, nel 2008, le donne, tra i 
18 e 24 anni, sovrappeso e obese erano rispettivamente l’ 8,3% e l’ 1,7% e tra i 25 e i 44 anni, 
erano rispettivamente l’ 17,5% e l’ 4,1%. 
L’ obesità della donna determina un aumentato rischio di infertilità e complicanze della 
gravidanza. Tra queste, quelle per cui ci sono maggiori evidenze, sono l’ipertensione 
gravidica, il diabete gestazionale, gli eventi tromboembolici e l’aumentata frequenza di parto 
cesareo. Il rischio diabete mellito gestazionale è di due, quattro ed otto volte maggiore in 
donne sovrappeso, obese e gravemente obese rispettivamente. Questo comporta anche un 
maggior rischio di sviluppare successivamente diabete mellito di tipo 2, non solo per la madre 
ma anche per il nascituro, il quale con maggior probabilità potrà diventare sovrappeso o obeso 
durante l’infanzia o l’adolescenza.10 
I nati da madre obesa possono avere un aumentato rischio di malformazioni congenite, 
macrosomia, distocia di spalla, ma anche di basso indice di Apgar alla nascita e natimortalità. 
Un significativo aumentato rischio di difetti del tubo neurale tra cui la spina bifida, labio-
palatoschisi anomalie degli arti, di alterazioni cardiovascolari, di malformazioni congenite 
quali atresia anorettale, idrocefalo, onfalocele ed anomalie congenite multiple è stato 




Il sovrappeso determinerebbe un rischio lievemente aumentato di difetti del tubo neurale ed 
anomalie cardiovascolari ma, anche se le evidenze in tal senso non sono sufficienti per 
affermarlo con certezza. Uno studio retrospettivo condotto in Francia ha inoltre mostrato 
come i costi ospedalieri per le cure prenatali di donne sovrappeso/obese siano maggiori 
rispetto alle donne normopeso, con una percentuale di neonati che necessitano di ricovero in 
terapia intensiva neonatale che è di 3,5 volte maggiore. 
I meccanismi alla base dell’associazione tra sovrappeso ed obesità materna ed anomalie 
congenite potrebbero essere molteplici, ma restano tuttora poco chiari. 
L’obesità materna è inoltre associata a carenze nutrizionali, specialmente a ridotti livelli di 
folati, e l’aumento rischio di difetti del tubo neurale osservato in tali donne sembra non esser 
modificato dall’assunzione di acido folico. 
Il ristabilimento del peso ottimale deve essere ottenuto prima della gravidanza stessa per 
evitare i possibili esiti avversi collegati al sovrappeso/obesità.  
È compito quindi dei sanitari illustrare alle donne quale sia l’apporto calorico adeguato 
durante le gestazione per garantire le necessità della donna stessa e il normale sviluppo 
dell’embrione e del feto.  
 
Magrezza Eccessiva 
Anche un BMI troppo basso (<18,5) quindi un’eccessiva magrezza è associata ad EAR quali 
amenorrea e subfertilità nella donna e durante la gravidanza sembra essere collegata 






 Controllare regolarmente il BMI in tutte le donne 
 Qualora venga riscontrato sovrappeso/obesità o magrezza eccessiva informare sui 
rischi per la salute personale e sui rischi riproduttivi associati a queste condizioni 
 Incoraggiare l’ottenimento di un BMI adeguato, anche ricorrendo a percorsi 
assistenziali specifici se necessario 





Una dieta mediterranea di per sé promuove uno buono stato di salute generale. Nell’età fertile 
una corretta dieta mediterranea rappresenta inoltre la base per migliorare l’efficacia della 
supplementazione vitaminica con acido folico e alcuni recenti studi suggeriscono addirittura 
che questa stessa dieta migliora la capacità riproduttiva della donna e può ridurre il rischio di 
malformazioni come spina bifida, labiopalatoschisi e cardiopatie.
13,14,15 
L’esclusione di alcuni alimenti nel periodo preconcezionale e in gravidanza come carne poco 
cotta o insaccati è opportuna per le donne non ancora immuni nei confronti della 
toxoplasmosi, formaggi erborinati e patè per evitare la listeriosi. Fegato, per le quantità 
eccessive di vitamina A, pesce spada e tonno, che potrebbero contenere metilmercurio con 
effetti dannosi sul sistema nervoso del feto, dovrebbero essere evitati invece da tutte le donne. 
Per quanto riguarda le donne con alimentazione vegetariana o vegana sarà opportuno 




 Valutare le abitudini alimentari della donna ed incoraggiare: 
 
una corretta alimentazione: normocalorica, ricca di frutta/verdura fresca (5 porzioni al 
giorno), di pesce (apporto di acidi grassi essenziali; 2-3 volte a settimana) e povera di 
grassi, zuccheri raffinati e dolci, max 2-3 caffè/die; 
 
l’esclusione di alimenti a rischio di trasmissione di infezioni (alimenti crudi o poco 
cotti, formaggi erborinati e patè) o con possibili quantità eccessive di vitamina A 
(fegato) o metilmercurio (pesce spada, tonno) 
 
 Assicurarsi che un’eventuale alimentazione vegetariana sia ben equilibrata per apporto 





L’acido folico (acido pteroilglutammico) è una vitamina del gruppo B, ovvero dei folati.  
L’uomo non è in grado di sintetizzare folati, il loro fabbisogno proviene dall’introduzione con 
la dieta o la supplementazione. I folati agiscono come cofattori di enzimi coinvolti nella 
sintesi di DNA e RNA e, insieme alla vitamina B12, sono coinvolti nella donazione di gruppi 
metilici nel ciclo della metilazione e quindi nella regolazione dell’espressione genica.                                                 
In particolare, le cellule che si dividono rapidamente sono particolarmente vulnerabili ad una 
mancanza di folati o di B12, e questo è particolarmente evidente nel midollo osseo (anemia 
megaloblastica) e nell’embrione (incremento del rischio di malformazioni congenite). Le 
cellule fetali in rapida proliferazione, in particolar modo quelle della cresta neurale, 
esprimono numerosi recettori per i folati e risultano estremamente sensibili ad essi e 
suscettibili ad una loro carenza.  Per un corretto sviluppo del tubo neurale è necessario quindi 
che un maggior apporto di acido folico sia garantito all’embrione sin dal momento del 
concepimento. 
Oggi numerosi studi provano che la somministrazione di acido folico è efficace nella 
prevenzione dei difetti del tubo neurale (DTN).
16 
Fonti e metabolismo 
I folati sono presenti in un’ampia varietà di alimenti quali cereali, legumi, verdure (soprattutto 
a foglia larga verde scuro) e carni (in particolare nel fegato). La maggior parte dei folati 
presenti negli alimenti è instabile. La non corretta conservazione, il congelamento e il calore, 
quindi la cottura diminuiscono considerevolmente (fino al 70 %) la presenza dei folati negli 
alimenti. La maggior parte dei folati alimentari esiste sotto forma di poliglutammati che 
vengono trasformati nella parete dell’intestino tenue in forma di monoglutammati prima di 
essere assorbiti per passare in circolo. Solo la metà circa dei folati ingeriti viene assorbita.  
L’acido folico, forma sintetica di folato, è usato come supplementazione in quanto più stabile 
e meglio assorbito dei folati naturali. Una ridotta assunzione di folati può verificarsi in 
soggetti che presentatno disturbi gastrici o dell’intestino tenue (morbo celiaco, MICI) a causa 
di un malassorbimento.  L’acido folico assume funzione coenzimatica dopo riduzione a acido 
tetraidrofolico, che è la forma attiva di folato. In carenza di folati può verificarsi un accumulo 




Il principale organo di riserva è rappresentato dal fegato. I livelli plasmatici normali sono di 
5-20 mg/litro e gli eritrociti ne contengono circa trenta volte di più.  
Mutazioni della metionina sintetasi ed in modo particolare della 5,10-metilentetraidrofolato 
reduttasi (MTHFR) sono oggi ritenute le più frequenti cause dell’alterato metabolismo dei 
folati e della conseguente iperomocisteinemia. Il difetto genetico più comune è rappresentato 
dalla mutazione 677C>T del gene MTHFR L’attività dell’ enzima risulta ridotta di 50-70% in 
soggetti omozigoti . L’omozigosi 677C>T è risultata associata a un rischio di DTN pari a 
5,9% (IC 95%2,2-12,6) per le madri che non avevano assunto vitamine e folati (in periodo 
periconcezionale e in gravidanza) e ad un rischio di 1,2 %(IC 95% 0,3-4,3) per madri che ne 
avevano fatto uso.  L’effetto protettivo dell’acido folico si esplicherebbe proprio diminuendo i 
livelli di omocicisteinemia materna. Le cause dell’iperomocisteinemia materna possono 
essere attribuite sia alla modesta carenza nutritiva sia a difetto di enzimi coinvolti nel 
metabolismo dell’acido folico nella donna. 
Acido folico e difetti del tubo neurale 
I Difetti del tubo neurale (DTN) sono frequenti anomalie congenite ad eziopatogenesi 
multifattoriale (fattori genetici ed ambientali concorrono nella eziopatogenesi delle condizioni 
isolate). Con tale termine si indica un gruppo eterogeneo di malformazioni del sistema 
nervoso centrale, secondarie ad un’anomala chiusura del tubo neurale durante la quarta 
settimana di sviluppo embrionale. La formazione del tubo neurale è un processo complesso: la 
22 
 
fusione delle pliche neurali avviene a 21-22 giorni di vita intrauterina e si completa 
cranialmente a 24 giorni e caudalmente a 26. I DTN possono presentarsi come malformazione 
isolata o far parte di sindromi specifiche, essere associati ad altre malformazioni o anomalie 
cromosomiche. La prevalenza dei DTN mostra ampie variazioni nei diversi paesi,variando da 
un massimo di 25.7 per 10.000 nati a Glasgow  a un minimo di 4.4 per 10.0000 nati in Italia( 
Emilia Romagna) (EUROCAT)
16
. I motivi della variazione del rischio nei diversi paesi  non 
sono ancora completamente chiariti, e probabilmente riflettono la diversa distribuzione di 
fattori genetici, ambientali e nutrizionali . In Italia la prevalenza è circa 6.8 per 10.000 . 
L’anencafalia rappresenta  il 50% dei DTN, la spina bifida  il 40% e l’encefalocele  il restante 
10%. Secondo i dati dell’Istituto Superiore di Sanità, in Italia, l'incidenza dei DTN tra i nati 
vivi è circa 0.68 per mille e si stima un'incidenza  attorno all'1 per mille: ciò significa che ogni 
coppia in attesa di un bambino ha una probabilità intorno a uno su mille che questo ne sia 
affetto.  Oltre il 95% dei soggetti affetti nasce da coppie con anamnesi familiare negativa. 
Donne con anamnesi positiva per precedenti gravidanze con figlio affetto presentano un 
rischio di ricorrenza 10 volte superiore a quello della popolazione generale.
13
 I DTN 
(soprattutto l’anencefalia) sono circa cinque volte più frequenti in donne con diabete insulino 
dipendente.  
Modalità di supplementazione 
Già nei primi anni novanta convincenti trial clinici comparsi nella letteratura internazionale 
sostengono che per tutte le donne che pianificano una gravidanza  sia consigliabile 
l’assunzione quotidiana di 0,4-0,8 mg di acido folico da almeno un mese prima del 
concepimento e per tutto il primo trimestre di gravidanza. 
17 
Per le donne a rischio per precedente feto affetto o che presentano fattori di rischio (es. 
diabete mellito, epilessia) è consigliato un dosaggio quotidiano di 4-5 mg.  
Oggi  la quota di donne che assumono preparati con acido folico è bassa. Si stima che nei 
paesi sviluppati non superi il 30-50%. La strategia dell’arricchimento sembra la più 
promettente. Programmi alternativi alla supplementazione farmacologica prevedono infatti 
l’integrazione di cereali e farine con acido folico. Tali programmi probabilmente destinati ad 
avere un maggiore successo, infatti  gran parte delle gravidanze non è viene programmato, 
pongono  però il problema di esporre una parte della popolazione a possibili effetti dannosi.  
Nel 1998 la Food and Drug Administration (l’organismo federale statunitense per la 
sorveglianza sui farmaci e sugli alimenti) ha disposto l’aggiunta di acido folico a tutti i cereali  
nella misura di 0,14 mg per 100 grammi di prodotto in granella. Sono così acquistabili sul 
23 
 
mercato americano alimenti fortificati come la farina, il pane, il riso e altri prodotti a base di 
cereali. In Italia, non esiste l’obbligo di produzione di alimenti fortificati, ma esiste solo una 
fortificazione volontaria adottata da alcune industrie alimentari.  Sul nostro mercato sono 
presenti solo pochi alimenti  fortificati come cereali da colazione prodotti da industrie 
multinazionali, succhi di frutta e pochi altri prodotti. Una revisione sistematica di studi clinici 
controllati randomizzati di tutte le gravidanze  ha stimato un odds ratio (OR) complessivo di 
0.28 (95% IC 0.15-0.53). Questa significa che per ogni 100 casi di DTN che si verificano 
nelle donne che non hanno assunto acido folico,  se ne contano 28 in donne che hanno assunto 
correttamente la supplementazione.  L'OR è pari a 0.13 (95% IC 0.03-0.65) nella popolazione 
generale (senza precedenti patologici, occorrenza) e a 0.32 (95% IC 0.16-0.64) in donne a 
rischio per precedente feto affetto da DTN (ricorrenza).
17 
Dagli anni ’80 l’attenzione di molti studi sia clinici che di coorte, si è focalizzata sull'effetto 
preventivo dell'acido folico nei confronti dei difetti del tubo neurale . L’attenzione è 
soprattutto iniziata nei confronti di quelle donne che avevano avuto una precedente 
gravidanza esitata con un DTN. Da questi studi si stima una riduzione relativa del rischio di 
ricorrenza di DTN dell'ordine del 75%-80%.
14
 Uno studio cinese stima che la 
somministrazione di 0.4 mg di acido folico risulta essere associata ad una riduzione dei DTN 
di 41% nelle popolazioni a basso rischio (tasso di incidenza di DTN 1‰) e di 79% in quelle 
ad alto rischio (incidenza 5‰). Interventi di fortificazione delle farine, attuati negli Stati 
Uniti, Canada Nova Scotia, Canada Ontario, Cile e Costa Rica mostrano una riduzione 
dell'incidenza di DTN rispettivamente di 23%, 54%, 49% ,37% e 35% in Paesi (salvo il Costa 
Rica) il cui il tasso di incidenza pre-fortificazione era attorno a valori dell'1-2‰.  
La riduzione dell'incidenza dei DTN sembra quindi essere del 40%-80% nei diversi paesi  in 
caso di supplementazione con acido folico e di 20%-50% in caso di fortificazione.
19,20,21,22,23,24
 
Negli ultimi anni l’interesse per la supplementazione con l’acido folico nella prevenzione 
delle malformazioni si sempre più diffuso nella ricerca medica. Alcuni studi suggeriscono una 
diminuzione soprattutto del rischio di cardiopatie congenite ma, anche di prematurità, distacco 
di placenta e tumori infantili. Le prove di efficacia disponibili sono però ancora di livello 
inferiore rispetto a quanto evidenziato per i DTN.
25,26 
 
Ipotesi di efficacia della supplementazione 
In Italia la prevalenza extra-uterina manifesta (feti abortiti dopo diagnosi prenatale + nati) di 
DTN è dell’1 per mille (circa 540 casi/anno) con una quota di casi ricorrenti del 2.2%. Se il 
24 
 
100% delle donne assumesse un multivitaminico con acido folico, la riduzione attesa del 75% 




Prevalenza Casi attesi per anno Riduzione possibile 
Anencefalia 326 162 (50%) 
Spina Bifida 216 108 (50%) 
DIV 1620 324 (20%) 
Difetti troco-conali 540 108 (20%) 
Labio-palatoschisi 540 108 (20%) 
Ipo-agenesie degli arti 324 32 (10%) 




Per la prevenzione dei DTN le dosi raccomandate di acido folico (singolo o in un 
polivitaminico) (Allegato 2) sono: 
 in tutte le donne di età fertile: 0,4 mg/die, in periodo periconcezionale e per tutto il 
primo trimestre. (da almeno un mese prima del concepimento) 
 nel caso di gravidanze a rischio (precedente gravidanza esitata in feto o neonato con 
difetto del tubo neurale, malformazione di origine multifattoriale come ad es. 
cardiopatie o labio/palatoschisi; donne che soffrono di diabete o epilessia): 5 mg/die, a 




La vitamina A,  o retinolo, svolge un ruolo importante nello sviluppo dell’embrione, nella sua 
crescita soprattutto nello sviluppo delle funzioni visive. Si ritrova in maggiori quantità in 
crostacei, fegato, margarina ed altri latticini. Un eccessivo introito di vitamina A  in 
gravidanza è considerato teratogeno ed associato quindi ad anomalie congenite. La 
teratogenicità è stata riportata (anche se non confermata) per valori superiori a 3000 µg/die, 
per cui la European Food safety Agency (EFSA) raccomanda alle donne in età riproduttiva di 
mantenere il loro introito di vitamina A al di sotto di tale valore. L’attenzione va rivolta 
soprattutto nella somministrazione dei multivitaminici contenti vitamina A  (max 700 µg 
Retinol Activity Equivalent ovvero 2300UI/die) che dovrebbe essere fornita come ß-carotene. 
Vitamina D e calcio 
La vitamina D è essenziale per il mantenimento dei normali livelli plasmatici di calcio e 
fosforo. Durante la gestazione la donna deve soddisfare non solo il suo fabbisogno di calcio e 
vitamina D, ma anche quello del feto. 
 
L’apporto di vitamina D raccomandato in gravidanza è di 10 µg/die (400UI/die), sebbene sia 
opportuno valutare i valori di 25-OHD della donna (espressione dello stato vitaminico) e 
assicurarsi che siano superiore a 30 ng/ml 
28
. 
L’apporto di calcio raccomandato in gravidanza è di 1000-1200 mg/die, che si traducono ad 
esempio in 750 cc di latte oppure 50 gr di grana, 200cc di latte e 2 yogurt. 
Particolare attenzione va riservata a donne che non mangiano abitualmente uova e latte, 
obese, di basso livello economico, che non si espongono al sole o che hanno origini africane o 
del sud-est asiatico. Tali donne possono presentare infatti più frequentemente una carenza di 
vitamina D e necessitare quindi di una supplementazione. 
Iodio 
Lo iodio è un componente essenziale degli ormoni tiroidei, i quali sono fondamentali durante 
la gravidanza per il corretto sviluppo del sistema nervoso centrale fetale.  
L’ apporto di iodio raccomandato in gravidanza è 150-250 µg/die. 
 
Raccomandazione:  






L’abitudine al fumo è oggi una pratica molto comune, anche nelle donne. Si stima che la 
percentuale di donne fumatrici sia del 7% nei paesi in via di sviluppo e del 24% in quelli 
sviluppati. Ogni anno circa 12 milioni di donne in tutto il mondo fuma durante la gravidanza. 
Il fumo rappresenta un fattore di rischio per lo stato di salute in generale e in gravidanza  è 
collegato a esiti avversi della riproduzione come subfertilità, gravidanza ectopica, placenta 
previa, restrizione di crescita, basso peso alla nascita, parto pretermine, mortalità perinatale, 
SIDS (Sudden Infant Death Syndrome), schisi orali.
 
Esiste una chiara relazione tra numero di sigarette fumate e riduzione del peso. In media i nati 
da madre fumatrice hanno un peso di 200-250 gr. inferiore a quello di donne non fumatrici.  Il 
rischio relativo di peso neonatale basso nelle donne fumatrici (< 2.500 gr) è in media pari a 3 
volte. 
Studi recenti mostrano che il 6% delle donne smette di fumare, qualsiasi intervento venga 
fatto mentre  migliori risultati venivano ottenuti se la donna riceve una ricompensa o con un 
supporto sociale (il 18% delle donne smetteva di fumare).
29,30 
Il rischio di basso peso si riduce dal 6 al 30% se l donna smette di fumare e il rischio di parto 
pretermine si riduce dal 2 al 28%.
31 
Ogni sanitario dovrebbe informare la donna sui rischi legati al fumo e dovrebbe assieme alla 
donna stessa cercare la modalità (individuale o con aiuti specifici, di gruppo) più efficace per 
raggiungere l’obiettivo di smettere di fumare prima del concepimento. Smettere di fumare 
vuol dire per la donna migliorare l’esito della propria gravidanza! 
 
Raccomandazione: 
 Informare la donna sui rischi legati al fumo e sottolineare i benefici se si smette prima 
del concepimento 
 Incoraggiare le donne che fumano a smettere di fumare, soprattutto in vista di una 
gravidanza, attraverso una breve ma adeguata sessione di counseling oppure, 
consigliando un intervento presso centri specialistici 
 Offrire a chi fuma o a chi ha smesso da poco aiuti specifici 
 Incoraggiare le donne che, non riescono a smettere, almeno a ridurre!!  
 Informare sui danni del fumo passivo sullo sviluppo embrio-fetale e sulla necessità di 







E’ noto come l’alcool influisca negativamente sulle fertilità maschile e femminile. e 
giungendo all’embrione durante la gravidanza può determinare danni nelle sue prime fasi 
dello sviluppo. L’alcool sembra inoltre interferire con l’assorbimento di folati da parte 
dell’organismo e sembra aumentarne l’escrezione favorendo una loro carenza. Il consumo 
eccessivo, 4-6 drinks/die, può causare la ben nota “sindrome feto-alcolica”. Il consumo 
moderato, 7-10 drinks/settimana oppure eccessivo occasionale, è associato ad alterazioni 
cognitive e comportamentali nel bambino, accompagnate o no da dismorfismi minori o 
malformazioni (nel loro insieme noti come “effetti da alcol in gravidanza”). 
 Non è possibile indicare la quantità sicura di alcol in gravidanza. Ciò che è certo che gli 
effetti dannosi si possono evitare, evitando l’uso di alcol in gravidanza. E’ opportuno 
consigliare a tutte le donne che pensano di avere una gravidanza a breve scadenza di abituarsi 
a evitare l’uso di bevande alcoliche anche moderato!  Campagne educative e un adeguato 
counseling dovrebbero sottolineare alle donne l’importanza di un’astensione completa in vista 






Valutare l’abitudine ad assumere bevande alcoliche:  
 se la donna ne fa un uso moderato: informare sull’opportunità dell’astensione 
pressochè completa in vista della gravidanza e in gravidanza  
 se la donna è una forte bevitrice: informare sui rischi legati all’abuso di bevande 
alcoliche per la salute riproduttiva e per lo sviluppo embrio-fetale ed aiutarla a 








La prevalenza dell’uso di cannabis, cocaina o altre sostanze stupefacenti è elevata, maggiore 
di quanto si pensi, soprattutto tra i giovani. Il loro utilizzo è collegato a una riduzione della 
fertilità. E durante la gravidanza, possono determinare un aumentato rischio di morte infantile, 





 Tutte le donne, anche se non dichiarano o non vengono identificate come utilizzatrici 
di sostanze stupefacenti, vanno fatte riflettere con adatto materiale informativo sui 





Sostanze chimiche utilizzate frequentemente per attività lavorative, casalinghe o hobby 
possono determinare infertilità, aborto spontaneo, parto prematuro, restrizione di crescita 
fetale o malformazioni. È quindi opportuno mettere in atto misure preventive sin dal periodo 
preconcezionale, inclusa la consultazione con un medico del lavoro in casi appropriati. 
In Italia il Decreto legislativo 151/2001 all’articolo 6 prescrive “misure per la tutela della 
sicurezza e della salute delle lavoratrici durante il periodo di gravidanza e fino a sette mesi di 
età del figlio”. Sarà opportuno valutare l’eventuale esposizione della donna ad agenti fisici, 
biologici e chimici. 
 
Raccomandazione: 
 Valutare se l’ attività lavorativa o del tempo libero della donna e del partner può essere 
associata all’esposizione di un agente chimico dannoso per la salute riproduttiva e l’esito 
della gravidanza. 
 In caso di possibili esposizioni dannose, raccomandare un colloquio con il medico del 
lavoro. 
 Anticipare le informazioni sulla normativa delle lavoratrici madri (Decreto Legislativo 26 
marzo 2001), con particolare riferimento all’allegato C). 
29 
 









spontaneo, prematurità,  






Metalli, cloruro  








aborto, parto prematuro, 
basso peso, difetti del tubo 








































gravidanza ectopica  
 
        
 
Farmaci e radiazioni ionizzanti 
I farmaci chiaramente associati ad un aumentato rischio di malformazioni o esiti avversi della 
riproduzione se assunti durante le prime settimane di gravidanza o dopo il primo trimestre, 
sono pochi ma, allo stesso tempo sono pochissimi quelli che possono essere considerati del 
tutto innocui. 
Il tipo ed il rischio di malformazioni causate da agenti teratogeni spesso dipendono dalla dose 
e dall’età gestazionale a cui avviene l’assunzione. 
Quello che è certo è che il rischio riproduttivo associato ai pochi farmaci sicuramente 
“teratogeni” è totalmente prevenibile se se ne evita l’assunzione.  
Per la stragrande maggioranza dei farmaci un piccolo rischio teratogeno non può essere 




Gli unici farmaci che possono essere assunti con sicurezza in vista di una gravidanza o in 
gravidanza sono quelli che classificati nella categoria A della Food and Drug Administration. 
Per quanto riguarda le radiazioni ionizzanti, è ampiamente dimostrato che l’esposizione può 
interferire con lo sviluppo embrio-fetale. Il danno dipende dalla dose e dall’età gestazionale in 
cui l’esposizione avviene: nelle prime settimane di gestazione possono determinare un 
aumentato rischio di malformazioni e  di ritardo di crescita, mentre nel terzo trimestre 
sembrano essere collegate soprattutto a danni cerebrali. Le donne in età fertile, che non 
escludono una gravidanza, dovrebbero prima di eseguire esami diagnostici con utilizzo di 
radiazioni, considerare la possibilità di essere in stato di gravidanza e quindi se possibile 
posticipare l’esame o eseguirlo nei giorni immediatamente seguenti la mestruazione. 35 
Principali farmaci teratogeni e loro effetto 
Farmaco Effetto 
Ace-inibitori Difetti cardiaci e del SNC, alterazioni renali 
Streptomicina Danno al nervo vestibolare e acustico 
Tetracicline Alterazioni dentali, ritardi di crescita 
Benzodiazepine (alte dosi) Dismorfismi faciali, alterazioni dello 
sviluppo psico-motorio, sindrome da 
astinenza 
Acido Valproico Difetti cardiaci, spina bifida, ipospadia, 
cranio sinostosi 
Metimazolo Aplasia cutis, atresia esofagea, ipotiroidismo  
Corticosteroidi Schisi orali 
 
Retinoidi Aborto, malformazioni cerebrali e cardiache 
FANS Chiusura precoce del dotto, difetti cardiaci, 
rischio emorragico 
Paroxetina, litio Difetti cardiaci, sindrome da astinenza 
Talidomide Sindrome tipica: focomelia 









 Prima di prescrivere a una donna in età fertile un farmaco con un ben dimostrato o 
altamente possibile rischio teratogeno nel primo trimestre di gravidanza è opportuno 
assicurarsi che non sia iniziata una gravidanza attraverso un test di gravidanza, oppure 
iniziare il trattamento nei giorni immediatamente seguenti la mestruazione o che venga 
attuato un efficace controllo della fertilità per tutta la durata del trattamento. 
 I trattamenti elettivi di qualsiasi tipo e la diagnostica per immagini elettiva con 
radiazioni ionizzanti dovrebbe essere eseguita nei giorni immediatamente seguenti la 
mestruazione. 
 Nelle donne in età fertile i trattamenti farmacologici di breve durata che non possono 
essere rimandati dovrebbero privilegiare i farmaci di maggiore sicurezza per gli esiti 
riproduttivi.  
 Tutte le donne in età fertile ch,e non escludono una possibile gravidanza, prima di 
assumere prima di assumere un qualsiasi farmaco, compresi quelli da banco, 







La prevalenza dell’ipertensione in gravidanza si stima essere circa del 3%, patologia sempre 
più in aumento nel corso degli ultimi anni a causa soprattutto del parallelo aumento nella 
prevalenza dell’obesità (fattore di rischio per l’ipertensione) e di gravidanze in età sempre più 
avanzata. 
Si parla di ipertensione cronica in gravidanza per valori di sistolica superiori a 140 mmHg o 
diastolica superiore a 90 mmHg già presenti prima della gravidanza stessa o comparsi entro la 
20ªsettimana di gestazione.  
L’ipertensione non controllata in gravidanza  aumenta i rischi di esiti avversi della gravidanza 
come preeclampsia (17-25% rispetto al 3-5% nella popolazione generale), eclampsia, distacco 
di placenta (1,56% rispetto allo 0,58%) e di patologie feto-neonatali come ritardo di crescita 
intrauterina (10-20%), prematurità (25-35%). 
La preeclampsia, il cui rischio aumenta parallelamente alla durata dell’ipertensione, risulta 
essere collegata a parti pretermine soprattutto per distacco di placenta e a neonati piccoli per 
l’età gestazionale (SGA). 
La pressione tendenzialmente diminuisce alla fine del primo trimestre e poi assume valori 
nuovamente più alti durante il terzo trimestre. Per cui spesso il dosaggio dei farmaci 
antipertensivi può esser diminuito, anche  perché un severo calo di pressione arteriosa 
sembrerebbe aumentare il rischio di una ridotta crescita fetale. 
La terapia antiipertensiva deve essere accuratamente scelta durante la gravidanza infatti alcuni 
farmaci antiipertensivi devono essere evitati  necessariamente in gravidanza poiché 
potenzialmente dannosi. Gli ACE-inibitori e gli antagonisti del recettore dell’angiotensina-II 
sono controindicati e vanno sostituiti con altri farmaci, quali ad esempio la metildopa o il 
labetalolo. 
36 
È quindi estremamente importante informare in maniera adeguata le donne con ipertensione 
cronica sulle potenziali complicanze durante la gravidanza e sulla necessità di ottimizzare il 
regime terapeutico prima del concepimento. 




Inoltre durante la gravidanza saranno necessarie visite prenatali più frequenti per monitorare 
la pressione arteriosa e la proteinuria e valutare eventuali complicanze collegate 





 Controllare la pressione arteriosa a tutte le donne e accertare attraverso l’anamnesi 
eventuali precedenti ipertensivi 
 Informare le donne con ipertensione (PA sistolica ≥ 140 mmHg o diastolica ≥ 90) sui 
rischi riproduttivi ad essa associati e sulla necessità di eseguire opportuni controlli (tra cui: 
ECG, glicemia, Ht, Ca, K, Creatinina, profilo lipidico, proteinuria 24h) ed esami per 
individuare eventuali cause sottostanti non ancora indagate ed instaurare il trattamento 
ottimale in vista della gravidanza sostituendo se necessario gli ACE-inibitori e antagonisti 






La prevalenza del diabete  in donne in età fertile si stima essere del 5 per mille. 
L’embriopatia diabetica” è definita come lo spettro di malformazioni congenite o alterazioni 
strutturali che si ritiene siano causate dal diabete mellito materno. 
La patogenesi delle malformazioni congenite che possono essere correlate alla malattia 
diabetica è ancora poco chiara, ma sembra essere multifattoriale. Le carenze nutrizionali e i 
metaboliti tossici come iperglicemia, ipossia, chetonemia, alterazioni nel metabolismo delle 
proteine e della loro glicosilazione sono considerati potenziali teratogeni e in grado di influire 
negativamente sull’embriogenesi.37 
La percentuale di malformazioni fetali associata a diabete mellito tipo 1 sembra esser simile a 
quella per il tipo 2, ed è da 1.9 a 10 volte maggiore che nella popolazione generale. 
38,39,40 
Le malformazioni associate sono soprattutto a carico: 
 Apparato cardiovascolare: trasposizione dei grossi vasi, difetti del setto ventricolare, 
coartazione dell’aorta, situs inversus, ventricolo unico, ipoplasia del ventricolo 
sinistro, arteria ombelicale unica 
 Sistema nervoso centrale: spina bifida, anencefalia, encefalocele, mielomeningocele, 
oloprosencefalia, ipo-agenesia del corpo calloso, macrocefalia 
 Apparato muscolo-scheletrico: palatoschisi, regressione caudale, craniosinostosi, 
polisindattilia, agenesia arti, difetti costo-vertebrali 
  Apparato gastroenterico: atresia ano-rettale, atresia del duodeno, microcolon, ernie, 
stenosi del piloro 
 Apparato urogenitale: agenesia renale, displasia multi cistica, duplicazione uretere, 
agenesia dell’utero, criptorchidismo, genitali ambigui  
 
Inoltre gli esiti avversi della riproduzione associati a diabete sono rappresentati da: 
 Infertilità/sub fertilità 
 Aborto spontaneo 
 Gravidanza ectopica 
 Parto pretermine 41 
 Natimortalità/Morte neonatale 




Tutte le donne diabetiche dovrebbero poter contare su un adeguato counseling svolto da un 
team multidisciplinare che le informino riguardo l’importanza di un buon controllo del 
diabete prima e dopo la gravidanza in modo tale da ridurre la prevalenza delle malformazioni 
congenite. 
42,43,44,45 
Le donne affette da diabete dovrebbe quindi pianificare la gravidanza scegliendo con cura il 
momento adatto per concepire (peso adeguato, controllo metabolico buono) e una volta in 
gravidanza dovranno monitorare strettamente glicemia e HbA1 (obiettivo=6,1%). Inoltre 
dovranno assumere una quantità di acido folico maggiore 4-5 mg/die nel periodo 





Tutte le donne in età fertile affette da  diabete (prevalenza 5 per mille) devono essere 
incoraggiate a: 
 pianificare la gravidanza 
 gestire in modo ottimale la malattia (attraverso il monitoraggiodella glicemia e 
dell’HbA1c (obiettivo = 6,1 %) 






La prevalenza dell’epilessia in gravidanza si stima essere circa dello 0,7%. 46   
Il counseling preconcezionale per queste donne riveste un ruolo estremamente importante per 
ridurre i rischi degli esiti avversi della riproduzione collegati alla malattia: tutte le donne 
affette da epilessia dovrebbero pianificare con cura la futura gravidanza. 
L’epilessia di per sé, non in trattamento, non risulta essere associata ad un aumento del rischio 
di esiti avversi della riproduzione. 
Prima del concepimento è necessario quindi valutare la reale necessità della terapia 
antiepilettica. 
Se la donna ha trascorso un periodo libero da crisi di almeno 2-3 anni e non è affetta da 
Epilessia mioclonica giovanile, è possibile considerare la sospensione graduale del 
trattamento per ridurre il rischio di teratogenicità. Questo dovrà avvenire a distanza di tempo 
sufficiente dal concepimento, al fine di poter valutare se le crisi non si manifestino nonostante 
la sospensione. 
Se non è possibile sospendere la terapia, si dovrà preferire una monoterapia, in quanto il 
rischio di malformazioni è maggiore in caso di politerapia (3% per la monoterapiae  17% per 
la politerapia). 
 
Farmaci antiepilettici e gravidanza 
I farmaci antiepilettici possono aumentare il rischio di malformazioni congenite, tra cui: 
47 
 malformazioni cardiache 
 schisi orofacciali 
 malformazioni uro-genitali (es. ipospadia)  
 anomalie scheletriche 
 difetti del tubo neurale 
Numerosi studi dimostrano che l’assunzione di valproato determina un rischio di 
malformazioni maggiore rispetto alla carbamazepina o lamotrigina (7% rispetto al 3%).  
L’ uso del valproato dovrebbe essere quindi attentamente valutato nelle donne  in età fertile. 
Se il valproato non può essere evitato perché unico farmaco efficace nel comtrollo delle crisi, 
il suo utilizzo dovrà essere alla più bassa dose possibile, in quanto il rischio associato al 




Inoltre tutte le donne in terapia con antiepilettici dovrebbero assumere dosi più elevate di 
acido folico (4-5 mg al giorno) da prima del concepimento e per tutto il primo trimestre di 
gravidanza.  
E’ utile ricordare inoltre che in caso di terapia con farmaci antiepilettici vi è un maggior 
rischio di comparsa di malattia emorragica del neonato.
 
La madre dovrà quindi assumere una 
dose di vitamina K pari a 20  mg/die nell’ultimo mese di gravidanza ed alla nascita sarà 
necessario somministrare 1 mg di tale vitamina intramuscolo al neonato. 
50 
Infine è molto importante è che il parto sia programmato in una struttura adeguata e preparata 
a gestire l’eventuale comparsa di convulsioni a causa dell’iperventilazione, del dolore e dello 





In tutte le donne in età fertile affette da epilessia in trattamento con un qualsiasi farmaco 
antiepilettico, anche i più recenti, in vista di una gravidanza è necessario rivalutare la reale  
necessità e l’appropriatezza del trattamento in atto per: 
 sospendere il trattamento, qualora l’epilessia sia considerata guarita oppure le crisi 
siano tali da non mettere a rischio la madre o la prosecuzione della gravidanza 
 instaurare una monoterapia, se possibile ridurre/frazionare il dosaggio 
 escludere il valproato se possibile (il più rischioso tra i farmaci anti-epilettici) e 
sostituirlo con un altro farmaco 






Malattie della tiroide: 
 
Ipotiroidismo  
La prevalenza dell’ipotiroidismo in gravidanza si stima essere circa dello 2-3 su 1000 per la 
patologia manifesta e del 2-3% per quella subclinica.51 
La causa principale di tale patologia è la tiroidite cronica autoimmune: il 5-15% delle donne 
in età fertile presenta infatti anticorpi antitiroide. 
52 
I sintomi dell’ipotiroidismo durante la gravidanza  possono non essere riconosciuti poiché 
spesso del tutto aspecifici: incremento ponderale, sensibilità al caldo, pelle secca, astenia, 
stipsi, sonnolenza. Inoltre bisogna ricordare che  la maggior parte delle donne è del tutto 
asintomatica. 
L’ ipotiroidismo nella donna in età fertile può essere collegato ad aumentata frequenza di 
infertilità/subfetilità e di aborto spontaneo. 
Gli ormoni tiroidei materni sono necessari soprattutto nel primo trimestre di gravidanza, 
quando la ghiandola fetale non è ancora del tutto efficiente,  per il normale sviluppo 
soprattutto cerebrale del feto.
 
La valutazione della funzionalità tiroidea prima e durante la gravidanza è quindi essenziale 
per diagnosticare l’ipotiroidismo. Il dosaggio degli anticorpi antitiroidei anti tireoperossidasi 
(TPO) e anti tireoglobulina (Tg) consente di diagnosticare la patologia autoimmune del 
disordine.
 53,54,55,56,57,58 
È necessario quindi diagnosticare un eventuale ipotiroidismo materno al fine di prevenire 
difetti nello sviluppo neurologico, tra cui un aumentato rischio di basso QI e di disturbi 
dell’appreddimento.59,60
 
La terapia sostitutiva deve essere impostata in modo tale da mantenere livelli di eutiroidismo 
nella donna ipotiroidea. La maggior parte (65-75%) delle donne ipotiroidee, proprio per lo 
stato di gravidanza, devono aumentare il dosaggio della levotiroxina già a partire dalle prime 






La prevalenza dell’ipotiroidismo in gravidanza si stima essere circa dello 2 su 1000 
gravidanze.
65 
La causa più comune di ipertiroidismo è rappresentata dal Morbo di Graves che presenta 
inoltre un picco di incidenza nelle donne in età riproduttiva.
66 
La prevalenza di dell’ipertiroidismo neonatale da malattia di Graves è 1:25.000 nati. 
La diagnosi è clinica e supportata dagli esami di laboratorio (Funzionalità tioridea + ricerca 
degli anticorpi anti Recettore del TSH tireostimolanti TRAb).
67 
La valutazione anamnestica della funzionalità tiroidea della donna deve essere fatta con 
accuratezza al fine di ricercare le donne in età fertile che possono avere TRAb, anche se 
hanno effettuato ablazione chirurgica o trattamento con radioiodio.
68 
L’ipertiroidismo fetale rappresenta un’emergenza e può determinare ridotta crescita fetale, 
tachicardia, gozzo, morte neonatale.
69,70 






Raccomandazione:   
 
 Informare le donne con patologie tiroidee pregresse, in atto o sospette, sui rischi 
riproduttivi e sula necessità di instaurare il trattamento ottimale in vista della 
gravidanza 






L’incidenza di eventi trombotici venosi nelle donne in gravidanza è 4-6 volte maggiore 
rispetto a donne non gravide di pari età.
72,73 
La gravidanza di per sé determina uno stato protrombotico dovuto all’ aumento di livelli di 
fibrinogeno e dei fattori II, VII, VIII, X e XII, e al decremento della proteina S e dei processi 
fibrinilotici.
 
Inoltre numerosi altri che fattori contribuiscono ad aumentare il rischio di trombosi in 
gravidanza tra cui fattori individuali come l’età, la familiarità positiva per episodi  
tromboembolici, la presenza di varici venose agli arti inferiori, la presenza di trombofilie 
ereditarie (deficit di proteina S, proteina C ed antitrombina, iperomocisteinemia, resistenza 
alla proteina C attivata, mutazioni del fattore V di Leiden e del gene della protrombina) ed 
acquisite (sindrome da anticorpi antifosfolipi).
 74,75
 
La trombofilia in gravidanza può determinare esiti avversi della riproduzione quali: aborto 
spontaneo, pre e eclampsia, restrizione di crescita fetale. 
E’ necessario attraverso un’ accurata anamnesi andare a valutare quali possono essere le 
pazienti ad elevato rischio di eventi tromboembolici. Qualsiasi donna con storia di trombosi 
(idiopatica, associata a precedenti gravidanze, contraccettivi orali, traumi, obesità, neoplasia) 
dovrebbe essere sottoposta a uno screening per trombofilia (valutazione funzionalità proteina 
C ed S, antitrombina III, resistenza alla proteina C attivata, mutazioni protrombina, dosaggio 
anticorpi anticardiolipina e lupus). 
E’ infatti possibile ridurre sensibilmente il rischio di veneti tromboembolici in gravidanza con 








 In tutte le donne in età riproduttiva va eseguito uno screening anamnestico personale e 
familiare per: 
o Eventi trombotici venosi 
o Aborti spontanei o morti fetali ripetute 
 Alle donne che presentano un’anamnesi positiva personale o familiare va offerto lo 





Altre malattie croniche: 
 
Artrite Reumatoide 
L’Artrite reumatoide , malattia autoimmune sistemica, ha una frequenza dell’1-2% nella 
popolazione. 
Durante la gravidanza, indipendentemente dalla terapia medica assunta, si assiste ad un 
aumento dell’attività di malattia, che può influenzare negativamente l’outcome della 
gravidanza stessa. L’AR può determinare  infatti un aumentato rischio di parto pretermine e di 
restrizione di crescita fetale, specialmente se la madre è in trattamento con steroidi. 
Le donne affette da AR dovrebbero ridurre l’attività di malattia prima del concepimento e  




Il Lupus Eritematoso Sistemico è collegato però un aumentato rischio di mortalità, 
preeclampsia, parto pretermine, complicanze ematologiche durante la gestazione,
80 
restrizione 
di crescita fetale, blocco atrio-ventricolare (per il passaggio di anticorpi anti-SSA o anti-
SSB)
81
 E’ però opportuno, nelle donne affette da LES, programmare la gravidanza, informarle 





Donne affette da malattia cardiaca congenita possono andare incontro in gravidanza, per il 
rimodellamento del circolo dovuto proprio allo stato gravidico, a scompenso o morte sia per la 
madre o sia per il feto. 
 
E’ opportuno informare le donne affette da cardiopatia congenita sui possibili rischi collegati 





L’insufficienza renale moderata o severa può determinare un aumentato rischio di pre-
eclampsia, aborto spontaneo, parto pretermine, restrizione di crescita fetale e natimortalità. 
42 
 
È necessaria una corretta informazione sui rischi associati alla gravidanza legati 
all’insufficienza renale. In vista di una gravidanza sarà opportuno inquadrare il quadro renale 




La frequenza della depressione nelle donne è sicuramente aumentata negli ultimi anni, di 
conseguenza si ritrova più frequentemente nelle donne in gravidanza. Non vi è  una corretta 
stima dell’incidenza della depressione durante la gravidanza anche se alcuni autori la 
riportano anche nel 10-25% delle gravidanze.  
È oggi considerata una malattia in grado di influenzare non solo l’outcome della gravidanza, 
determinando un aumentato rischio di ritardo di crescita intrauterina e parto pretermine, ma 
anche la futura salute del neonato, che potrà sviluppare con frequenza maggiore disturbi 
cognitivi. 
Le donne affette da depressione che manifestino il desiderio di una gravidanza dovrebbero  
raggiungere uno stato eutimico prima del concepimento ed inoltre la loro terapia 
farmacologica dovrebbe essere attentamente rivalutata in vista di una gravidanza in modo tale 






 Tutte le donne con una malattia cronica devono essere informate sui  rischi associati 
alla malattia e/o al suo andamento e/o trattamento per se stesse in gravidanza e per la 
prole, sulla possibilità di ridurre o azzerare i rischi con il trattamento più idoneo in 
vista di una gravidanza, effettuato se necessario presso centri specialistici di 
riferimento, sull’opportunità di programmazione della gravidanza. 
 In tutte le donne con una malattia cronica deve essere effettuata una terapia 







Una anamnesi familiare dettagliata è l’ elemento essenziale per identificare la presenza di 
eventuali malattie genetiche potenzialmente trasmissibili e causa di esiti avversi della 
riproduzione. 
L’ anamnesi deve indagare la presenza di due o più aborti sponatanei, di nati morti, inoltre l’ 
eventuale presenza di malformazioni , ritardo mentale, bassa statura, anemia mediterranea 
(talassemia), fibrosi cistica, distrofia muscolare, emofilia, neurofibromatosi, malattie 
metaboliche, anomalie cromosomiche nella famiglia della coppia. 
Durante il periodo preconcezionale ed interconcezionale il medico di famiglia, il ginecologo, 
il pediatra ma, soprattutto il genetista svolgono un ruolo fondamentale in quello che è oggi 
definito “counseling genetico”, il cui scopo è quello di identificare le famiglie a rischio di 
malattia genetica a comprendere il tipo di patologia, il suo decorso, la prognosi e le possibilità 
di trattamento, l’ereditarietà e il rischio di ricorrenza nella prole, e prendere quindi la 
decisione più opportuna per quanto riguarda l’ambito riproduttivo.86 
La coppia correttamente informata prima della gravidanza può prendere decisioni sul proprio 





 Identificare attraverso l’anamnesi personale (compreso gruppo etnico di appartenenza) 
e familiare i fattori di rischio per malattie genetiche o a componente genetica. 
 Raccomandare una consulenza con un medico genetista, se necessario o in caso di 
dubbio. 
 Prescrivere lo screening per emoglobinopatie in presenza di indici alterati 
all’emocromo. 
 Informare anticipatamente la coppia su possibilità e limiti delle tecniche di diagnosi 
prenatale, in particolate sugli esami prenatali per la sindrome di Down e per le 
malformazioni, per consentire una scelta informata e con maggior tempo a 
disposizione per le decisioni conseguenti. 




Malattie infettive e Vaccinazioni: 
Varicella 
 
In gravidanza la varicella ha un’incidenza dello 0,1-0,7/1000. 
Si stima che solo il 3,3% delle donne in età fertile risulta suscettibile all’infezione primaria. 
Se la madre contrae la varicella nell’ultimo trimestre, ha un elevato rischio di sviluppare una 
grave polmonite (16%) con elevata mortalità (28%). 
Le conseguenze per il feto variano a seconda del momento in cui viene contratta  l’infezione. 
Gli organi più frequentemente colpiti sono la cute, l’apparato visivo e il sistema nervoso. Il 
quadro clinico può essere caratterizzato dalla presenza di lesioni cutanee e cicatriziali (61% 
dei casi), anomalie oculari (atrofia ottica, corioretinite, macroftalmia, cataratta) (56%), atrofia 
corticale e ritardo mentale (40%), basso peso alla nascita. 
87,88 
Se la madre contrae l’infezione pochi giorni prima del parto (tra i 4 giorni prima e i 2 dopo il 
parto), circa il 17% dei neonati sviluppa a sua volta la malattia in forma molto grave, spesso è 
causa di morte neonatale (20% dei casi). La gravità del quadro clinico è strettamente collegato 
alla quantità di anticorpi anti-VVZ che il feto acquisisce attraverso la placenta prima della 
nascita. 
 
Anche se non sono riportati danni al feto in seguito alla vaccinazione, è però opportuno 
evitare la vaccinazione in gravidanza. La vaccinazione dovrebbe essere eseguita subito dopo 
la mestruazione e la gravidanza dovrebbe essere rimandata di circa un mese. 
 
Raccomandazione:  
 Assicurarsi che tutte le donne siano già immuni nei confronti della varicella attraverso 
l’anamnesi vaccinale oppure attraverso quella personale, altrimenti attraverso il test 
immunologico. 
 Vaccinare le donne che non risultano immuni raccomandando di rimandare il 






Si stima che la suscettibilità delle donne in età fertile alla rosolia in Italia sia circa del 10%. 
Dai primi anni ’90 la vaccinazione per la rosolia è associata a quella contro morbillo e 
parotite¸ la somministrazione è consigliata a tutti i bambini con prima dose tra il 13° ed il 15° 
mese e seconda dose all’età di 11-12 anni. La vaccinazione selettiva delle adolescenti contro 
la rosolia continua ad essere raccomandata al fine di prevenire l’infezione in gravidanza. 89 
Il quadro clinico dell’infezione rubeolica dipende strettamente dal momento e dall’entità dell’ 
infezione dell’embrione.  
La rosolia congenita è tanto più grave quanto più precocemente l’infezione viene contratta in 
gravidanza: nel primo mese 60-80% dei nati riportano danni, nel secondo mese circa il 20% e 
nel terzo mese le alterazioni si riducono al 5-10% dei nati. 
90 
Il quadro clinico della rosolia congenita è molto eterogeneo: a livello cardiaco l’infezione può 
determinare alterazioni valvolari (stenosi polmonare o aortica), coartazione dell’aorta, difetti 
settali atriali e/o ventricolari, stenosi e ipoplasia delle arterie polmonari e sistemiche, necrosi 
miocardica; a livello oculare cataratta nucleare, glaucoma, macroftalmia, iridociclite e 
retinopatia; a livello dell’ apparato uditivo sordità e disfunzione vestibolare; a livello del 
sistema nervoso  microcefalia con ritardo mentale, meningo-encefalite. 
Al fine di evitare la sindrome da rosolia congenita, è necessario appurare se la donna è già 
immune nei confronti del virus, attraverso accurata anamnesi vaccinale o test immunologico, 
al fine di vaccinare le donne non immuni raccomandando loro di rimandare il concepimento 
di un mese, anche se la vaccinazione in gravidanza non è associata a rischi per l’embrione.81 
Il test per la ricerca degli anticorpi anti-rosolia viene eseguito routinariamente, senza la 




 Assicurarsi che tutte le donne siano già immuni nei confronti della rosolia attraverso 
l’anamnesi vaccinale oppure attraverso il test immunologico 
 Vaccinare le donne che non risultano immuni raccomandando di rimandare il 






La toxoplasmosi può esser considerata l’infezione parassitaria più diffusa in natura.  
Dal 5 al 30% dei soggetti da 10 a 19 anni e dal 10 al 67% dei soggetti in età superiore ai 50 
anni, hanno i segni sierologici dell’infezione, senza preferenza di sesso e spesso senza 
ricordare di aver avuto l’infezione. 
Il gatto domestico, come altri felini domestici o selvatici, è il maggior diffusore dell’infezione 
e l’ospite definitivo del parassita. Il gatto s’infetta ingerendo carni contenenti cisti, o 
attraverso oocisti, emesse con le proprie feci o con quelle di altri gatti. Una volta mature, le 
oocisti mantengono la loro infettività anche per diversi anni. A questo punto basta un insetto 
per far giungere la oocisti alle mani dell’uomo, ai cibi o ad altri animali. Il passaggio all’uomo 
dei trofozoiti può avvenire anche attraverso i secreti (per esempio latte) o gli escreti di animali 
infetti. 
L’infezione acquisita dopo la nascita avviene per lo più per via orale. La parete delle oocisti 
mature, o comunque delle cisti ingerite, viene attaccata dagli enzimi digestivi con liberazione 
di trofozoiti, che invadono la mucosa intestinale, vi si moltiplicano e, raggiunto il torrente 
circolatorio, disseminano in tutti gli organi.  
Si stima che la toxoplasmosi congenita abbia un’incidenza di circa 2 per mille nati vivi, di cui 
solo 1 su 3 con forma sintomatica (0.6-0.7 casi su 1.000 nati).
91 
L’epoca gestazionale a cui viene contratta l’infezione è molto rilevante. Non vi sono 
essenzialmente rischi se la madre ha contratto l’infezione almeno 6 mesi prima del 
concepimento, mentre se l’infezione si verifica nei sei mesi precedenti al concepimento la 
probabilità d’infezione transplacentare aumenta in maniera inversamente proporzionale 
all’intervallo di tempo tra l’infezione e il concepimento.  
Nel primo trimestre di gravidanza, l’incidenza d’infezione è bassa (circa il 15%), ma il quadro 
clinico del neonato risulta essere il più grave; se l’infezione è contratta nel terzo trimestre 
l’incidenza di infezione è alta (circa il 65%), ma di solito il neonato è asintomatico alla 
nascita. 
Si stima che la trasmissione dell’infezione al feto avvenga nel 30-40% dei casi e che solo 
circa il 30% dei neonati con infezione da toxoplasma risulti sintomatico con manifestazioni 
generalizzate o lesioni localizzate soprattutto a livello oculare (corioretinite, macroftalmia) e 
del sistema nervoso (microcefalia, idrocefalo, calcificazioni, convulsioni). 
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I  neonati subclinici possono però sviluppare anche a distanza di molti anni  manifestazioni 
oculari o neurologiche (ritardo mentale), il follow up di questi neonati è quindi spesso molto 
lungo.
92 
Per evitare l’infezione da toxoplasmosi in gravidanza le donne non immuni dovrebbero 
seguire alcune norme comportamentali e igieniche come mangiare solo carne ben cotta, 
evitare insaccati (prosciutto e salame), lavare bene la verdura prima di mangiarla, usare guanti 
di gomma quando viene maneggiata la carne cruda o lavata la verdura, e quando si fa 







 Tutte le donne devono seguire il test immunologico per la toxoplasmosi nel periodo 
preconcezionale al fine di : 
- rassicurare le donne che risultano positive per evitare ulteriori test in gravidanza; 
- fornire alle donne suscettibili (senza anticorpi specifici) consigli su come evitare 






Si stima che l’infezione da Citomegalovirus in Europa abbia una variabilità di incidenza che 
va dal 50 all’85%.  
L’infezione primaria da CMV in gravidanza comporta un rischio di disabilità (es.: sordità, 
deficit cognitivi) negli esposti all’infezione materna non del tutto trascurabile (circa 9%). 
Negli Stati Uniti un bambino su 750 presenta una disabilità dovuta a infezione prenatale da 
CMV. 
L’infezione primaria è definita come infezione da CMV in una persona sieronegativa, che non 
era mai stata infettata prima; mentre l’ infezione secondaria è definita dall’ aumento degli 
anticorpi IgG e IgM in una persona con pregressa infezione. L’infezione secondaria potrebbe 
avvenire o per una reinfezione o essere il risultato  della riattivazione del virus latente. 
L’infezione secondaria viene diagnostica se c’è un significativo aumento degli anticorpi IgG 
in una persona con  pregressa positività delle IgG o positività delle IgG e IgM in persone che 
precedentemente erano sieronegative.  
Può accadere che una donna in gravidanza presenti IgG e IgM positive: in questo caso è 
impossibile stabilire se si tratta di un’infezione primaria o secondaria, in virtù del fatto che 
spesso l’avidità delle IgG non viene eseguita. Gli anticorpi IgM rimangono positivi per un 
periodo relativamente lungo (6-18 mesi) in entrambi i casi di infezione primaria e secondaria. 
L’infezione primaria si accompagna in genere a un decorso acuto nel neonato e a sequele a 
distanza mentre, la reinfezione determina con minor frequenza manifestazioni cliniche alla 
nascita e molto raramente esiti a distanza. 
Delle donne che acquisiscono il CMV in gravidanza o manifestano una riattivazione, solo una 
minoranza trasmette il virus al prodotto del concepimento (solo l’1% di tutte le gravidanze).  
L’infezione acquisita precocemente, nelle prime settimane di gestazione,  solitamente si 
accompagna a un decorso peggiore. 
Il quadro clinico risulta essere molto variabile e del tutto aspecifico: prematurità, ritardo di 
crescita con basso peso alla nascita, sordità, epato-splenomegalia con ittero spiccato, 
trombocitopenia, interessamento del sistema nervoso con microcefalia, calcificazioni 
intracraniche, interessamento dell’apparato visivo con corioretinite, sepsi che può portare 
anche alla morte neonatale.  
L’infezione può essere anche del tutto asintomatica. Si stima però che circa il 90% dei neonati 
asintomatici può presentare esiti a distanza. 
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La sordità neuro-sensoriale e il ritardo mentale di varia entità rappresentano le sequele a 
distanza più frequenti.  
Il follow up dei neonati con storia di infezione da CMV durante la gravidanza è solitamente 
molto lungo sia che l’infezione sia stata sintomatica o meno.93 
La diagnosi di infezione primaria in gravidanza viene fatta attraverso la determinazione degli 
anticorpi antiCMV IgG e IgM. Le donne con entrambi le categorie di anticorpi dovrebbero 
essere informate su semplici norme comportamentali da seguire e controllate mensilmente 
fino alla 18-20° settimana di gestazione e successivamente a 35-37 settimane. La presenza di 
IgG positive e IgM negative è indicativa di infezione pregressa e non necessita di ulteriori 
accertamenti. 
La positività di IgM con IgG negative deve essere indagata nuovamente dopo circa 15 giorni, 
infatti la persistenza di IgM positive può essere attribuita a una falsa positività per reazione 
crociata ad altre infezioni (EBV, Parvovirus, toxoplasma) o a stimolazioni aspecifiche del 
sistema immunitario indotte da malattia autoimmuni. Donne con IgG e IgM positive devono 
essere indagate attentamente e il problema diagnosticoè abbastanza difficile: sarà apportuno 
eseguire il test di avidità delle IgG. Il grado di avidità aumenta progressivamente nel tempo ed 
è sinonimo di maturazione della risposta immune. Occorrono circa 18-20 settimane dall’inizio 
dell’infezione primaria affinchè il sistema immunitario produca IgG ad alta avidità. Il test di 
avidità per escludere un’infezione primaria è quindi ottimale qualora l’infezione avvenga 
entro le 12-16 settimane di gestazione: una bassa avidità indica un infezione primaria, un’alta 
avidità indica un assenza di infezione primaria.  
Nella donne che presentano dubbio di infezione primaria in gravidanza è possibile eseguire 
una diagnosi prenatale invasiva attraverso l’amniocentesi non prima di 20-21 settimane di 
gestazione e ad almeno 6-8 settimane dalla presunta infezione. Sono infatti necessarie 6-8 
settimane perché il virus infetti la placenta e arrivi al sangue del feto e inoltre il feto stesso 
elimina il virus con le urine dalla 20-21° settimane. 
94 
Data la frequenza dell’infezione e i suoi numerosi danni sul feto-neonato è necessaria la 
prevenzione primaria dell’infezione da CMV.  
La più importante fonte d’infezione per la donna è rappresentata dal contatto con le secrezioni 
di bambini infetti (urine e saliva). 
Nel periodo preconcezionale è quindi consigliata l’esecuzione del test per la ricerca di 
anticorpi anti-CMV, soprattutto per le categorie a rischio professionalmente. L’esecuzione del 
test ha un doppio obiettivo: se positivo tranquillizza la donna e evita di eseguire ulteriori 
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accertamenti), se negativo la donna dovrà prendere in considerazione norme igieniche e 
comportamentali per evitare di contrarre l’infezione. 
La ricerca degli anticorpi dopo il primo trimestre di gravidanza non è invece raccomandata 
data  l’elevata complessità decisionale che si pone quando si fa diagnosi di infezione materna 
durante la gravidanza. 
Le norme igieniche e comportamentali sono rappresentate da: 
- se possibile, evitare attività professionale o casalinga con bambini sotto i 3 anni; 
- se inevitabile o se si hanno figli piccoli è opportuno il lavaggio molto accurato delle 
mani soprattutto dopo contatto con bambini sotto i 3 anni, non baciare bambini piccoli 
vicino alla bocca (<5-6 anni), non condividere bevande, bicchieri, alimenti, piatti, 





 Le donne che hanno figli piccoli o che lavorano con bambini piccoli possono eseguire 
il test immunologico nel periodo preconcezionale e se risultano suscettibili devono 






Il virus dell’Epatite B rappresenta uno dei maggiori problemi in ambito sanitario in tutto il 
mondo. Si stima che 2 miliardi di persone siano state infettate, di cui 350 milioni hanno 
sviluppato un’infezione cronica, e che vi siano 4 milioni di nuovi casi di infezione acuta ogni 
anno. 
Le categorie principali ritenute a rischio di infezione sono: 
- conviventi o partner di portatori di Epatite B 
- tossicodipendenti di droghe iniettabili in vena 
- donne con infezioni sessualmente trasmesse o altri comportamenti a rischio (partners 
multipli) 
- viaggiatrici internazionali 
- personale sanitario a possibile contatto con liquidi organici. 
Oggi nascono nel nostro Paese da 15.000 a 20.000 neonati a rischio di contrarre l’HBV dalla 
madre infetta. Non più del 5-10% delle trasmissioni verticali avviene per il passaggio 
dell’HBV in utero, non tanto per il passaggio durante la gravidanza, quanto al momento del 
parto, durante le contrazioni uterine e la rottura delle barriere placentari. La grande 
maggioranza delle infezioni verticali è invece la conseguenza dell’esposizione del neonato 
all’HBV durante il passaggio attraverso il canale del parto o immediatamente dopo.  
Ai neonati di madri HBsAg-positive si devono somministrare immediatamente 
immunoglobuline, seguite poi dal ciclo completo di tre iniezioni di vaccino ricombinante con 
inizio entro le prime12 ore di vita. 
In gravidanze complicate da infezione acuta da virus HBV vi è un maggior rischio di 
prematurità e basso peso per il neonato. È quindi estremamente importante vaccinare le donne 
che non risultino immuni ed è raccomandabile farlo prima del concepimento, nonostante non 
vi siano controindicazioni al vaccino in gravidanza. 
Ad oggi in Italia la vaccinazione è raccomandata a tutti i nuovi nati e protegge da epatite 




 Le donne a rischio di epatite B che non sono state vaccinate, devono eseguire il vaccino 
prima della gravidanza 
 Le donne portatrici dell’infezione vanno informate su come evitare di contagiare il partner 





L’infezione da HIV rappresenta ad oggi un infezione sempre più frequente; si stima che gli 
adulti infetti da HIV in tutto il mondo siano circa 37 milioni, il 50% dei quali sono donne. 
Studi epidemiologici affermano che ogni anno nascono in Italia nascono 1000 neonati da 
madre infetta da HIV.  La trasmissione dell’infezione può avvenire per via transplacentare, 
durante il parto e dopo il parto con l’allattamento. Il rischio di trasmissione da una madre 
infetta al feto-neonato durante la gravidanza varia dal 13-20 % in Europa fino al 40% in 
Africa. Fattori di rischio per la trasmissione perinatale sono rappresentati dalla 
sieroconversione in gravidanza, la prematurità, la rottura prolungata delle membrane, lo stadio 
avanzato di malattia della madre. Il trattamento con farmaci antiretrovirali riduce 
sensibilmente il rischi di trasmissione dell’infezione al feto (da >20% a <2%) (Profilassi con 
zidovudina in monoterapia, con inizio dalla 14° alla 34° settimana di gestazione e proseguita 
fino al parto ed al neonato nelle prime 6 settimane di vita). La probabilità di trasmissione 
risulta tra il 15 e il 25%, se non viene eseguita terapia antiretrovirale alla madre durante la 
gravidanza e il parto (con indicazione al cesareo), e al neonato dopo la nascita. Vista la 
spiccata diffusione dell’infezione è importante incoraggiare tutte le coppie in età fertile ad 
eseguire il test per l’HIV, soprattutto in vista di una gravidanza. Al fine di ridurre il rischio di 





Raccomandazione :  
 
 Informare tutte le coppie sulle modalità di trasmissione e di prevenzione dell’infezione 
da HIV. Incoraggiare tutte le coppie in età fertile ad eseguire un test per l’HIV, anche 
in assenza di fattori di rischio, in particolare in vista di una gravidanza; 
 Trattare le donne che risultano positive e fornire le informazioni sulle possibilità di 






L’ incidenza della sifilide in Italia si stima essere  0.8-0.9 per 100.000 abitanti negli anni ’90 
con un considerevole aumento (più del 20%) negli ultimi anni.  
Se la donna non viene trattata, l’incidenza di infezione fetale è praticamente del 100% in caso 
di lue primaria o secondaria. Un trattamento della madre prima della 16° settimana di 
gestazione previene il danno fetale.  
L’infezione congenita può manifestarsi come sifilide congenita precoce o tardiva. 
L’infezione precoce non trattata può determinare aborto, prematurità, basso peso alla nascita, 
morte fetale. Il neonato nella maggior parte dei casi risulta essere silente ma può sviluppare la 
sintomatologia successivamente (settimane-mesi). 
Le manifestazioni possono essere varie: ritardo di crescita intrauterina, epatosplenomegalia, 
anomali ossee, anomali oculari, piastrinopenia, meningite, più specifiche le lesioni muco-
cutanee (eruzione vescicolare bollosa , rash maculo-papuloso, lesioni umide simil-verrucose). 
Le manifestazioni della sifilide congenita tardiva possono comparire anche dopo anni, dai 2 ai 
20 anni dalla nascita e risultano non essere contagiose. 
La diagnosi nella donna si basa su test sierologici (test non treponemici non specifici VDRL o 
treponemici specifici FTA-ABS o TPHA più sensibili e specifici). La diagnosi nel neonato è 
confermata da un titolo anticorpale, alla VDRL che eccede almeno 4 volte quello materno. 
La penicillina è il farmaco di prima scelta nella cura della sifilide di qualsiasi tipo. Le donne 
affette devono eseguire controlli sierologici mensili durante tutta la gravidanza fino al parto.  
Il neonato va trattato in caso di segni clinici o in caso di trattamento materno sconosciuto o 




 Incoraggiare tutte le coppie in età fertile ad eseguire il test  (VDLR) per la diagnosi di 
sifilide; 
 I soggetti positivi vanno sottoposti a test di conferma e trattamento con penicillina a 
dosi congrue con la fase dell’infezione. Anche il partner va trattato per evitare 






L’infezione genitale da Chlamydia Trachomatis ha una prevalenza in Italia, nelle donne sotto i 
25 anni, dell’1,2-12,3%. L’infezione, che viene trasmessa sessualmente,  
è spesso asintomatica o  responsabile di cervicite muco purulenta. Se non trattata può 
determinare un danno cronico con endometrite, malattia infiammatoria pelvica e salpingite e 
quindi portare a infertilità tubarica. Si stima che l’infezione sia presente nel 20-30% delle 
gestanti,  anche se per lo più in modo completamente asintomatico. 
L’infezione da Chlamydia Trachomatis è associata a esiti avversi della riproduzione come 
poliabortività, gravidanza ectopica (10 volte superiore alla popolazione generale), rottura 
precoce delle membrane e parto prematuro. 
Il rischio di trasmissione dalla madre al figlio è molto elevato (circa il 50%); le manifestazioni 
nel neonato possono essere di varia entità, dalla congiuntivite alla polmonite. La diagnosi 
viene fatta mediante un tampone cervicale.  
L ’infezione cervicale da Chlamydia rappresenta oggi la causa più prevenibile di infertilità 
tubarica, la terapia con azitromicina risulta essere molto efficace nell’eradicare.98 
 
Data l’elevata frequenza dell’infezione nelle giovani donne, lo screening annuale dovrebbe 
essere eseguito da tutte le donne a rischio d’infezione: 
- età inferiore ai 25 anni e sessualmente attiva; 
- precedente infezione sessualmente trasmessa; 
- contatti con persona o persone con riconosciuta infezione sessualmente trasmessa; 
- un nuovo partner o più di due partner sessuali nel corso dell’anno precedente; 
- nessuna contraccezione o utilizzo esclusivo di metodi non di barriera; 
- abuso di alcol o uso di sostanze stupefacenti; 
 
Raccomandazione: 
 Le donne sotto i 25 anni o che hanno comportamenti sessuali a rischio dovrebbero 




SCOPO DELLA TESI 
 
Durante l’attività clinica quotidiana nella U.O. di Neonatologia frequentemente riscontriamo 
esiti avversi della riproduzione soprattutto prematurità, malformazioni congenite e restrizione 
di crescita intrauterina e quindi basso peso alla nascita  (Allegato 3). Questi sono alcuni degli 
esiti avversi della riproduzione che, possono riconoscere possibili fattori di rischio sia di 
natura genetica che ambientale. I fattori di rischio ambientali comprendono stili di vita non 
salutari, alimentazione non mediterranea, assunzione di farmaci, infezioni (varicella, rosolia, 
citomegalovirus etc..), scarso apporto di acido folico.  
Alcuni di questi fattori di rischio sono molto rilevanti nel periodo preconcezionale e possono 
essere controllabili ed eliminabili. 
Conoscere la prevalenza dei fattori di rischio e i loro determinanti (scolarità, età materna, 
etnia, etc..) è quindi molto rilevante ai fini di una più ragionevole e mirata prevenzione degli 
esiti avversi della riproduzione. 
La medicina preconcezionale e interconcezionale rappresenta oggi l’anello di congiunzione 
tra l’educazione alla sessualità, la procreazione responsabile, le cure prenatali e le cure 
neonatali, divenendo parte integrante della salute materno-infantile. La promozione della 
salute preconcezionale e interconcezionale dovrebbe quindi diventar parte integrante delle 
attività di assistenza primaria, al fine di ridurre il più possibile i fattori di rischio collegabili 
agli esiti avversi della riproduzione. 
 
OBIETTIVI: 
1) Il primo obiettivo è stato quindi quello di andare a indagare la prevalenza di alcuni 
fattori di rischio collegati ad esiti avversi della riproduzione in un campione di 
neomamme che hanno partorito nella U.O. di Neonatologia dell’Azienda Universitaria 
Ospedaliera Pisana, quindi nel nostro territorio.  
 
2) Il secondo obiettivo è stato quello di iniziare la pratica del counseling preconcezionale 
e interconcezionale e, quindi, di diffondere il più possibile le raccomandazioni utili per 




Valutazione della prevalenza di alcuni fattori di rischio per esiti avversi  della 
riproduzione nel nostro punto nascita 
Abbiamo iniziato a condurre un’ indagine conoscitiva sulle abitudini e stato di salute di 
neomamme per valutare quale è la prevalenza di alcuni fattori di rischio degli esiti avversi 
della riproduzione nel nostro territorio.  
L’indagine è stata condotta tramite la somministrazione di un questionario volontario, 
proposto alla neomamma dopo il parto e prima della dimissione. 
La prima indagine è iniziata nel 2009, nel periodo dal 1° agosto al 30 settembre e dal 1° 
febbraio al 30 aprile 2010 ; sono stati raccolti e analizzati 200 questionari.  
 
I criteri di inclusione dello neomamme sono stati :  
 
- Età superiore a 18 anni 
- Che parlano italiano 
- Che hanno avuto:  
 un neonato singolo 
 a termine (> 36 settimane compiute)  
 di peso maggiore a 2.500 grammi 
 senza malformazioni apparenti  
 non ricoverato in terapia intensiva neonatale 
 
 
Sono stati valutati i seguenti fattori di rischio: 
 Valutazione del BMI: elevato o troppo basso 
 Abitudine al fumo e all’assunzione di alcool durate la gravidanza 
 Suscettibilità all’ infezione da Varicella, Rosolia 






Valutazione del BMI all’inizio della gravidanza: 
Abbiamo considerato, secondo le linee guida internazionali,  come limite di BMI troppo basso 
il valore di 18,5 e come limite di BMI elevato il valore di 25: 
il 24% delle donne inizia la gravidanza con un BMI non adeguato, troppo elevato o troppo 
basso: rispettivamente il 12% delle donne iniziano la gravidanza con un BMI troppo elevato 
(>25) e il 12% hanno invece un BMI troppo basso (< 18,5). 
 
Valutazione dell’abitudine al fumo e all’assunzione di alcool durante la gravidanza: 
L’8% delle donne analizzate fuma durante la gestazione e il 7,2% assume alcool in dosi 
considerevoli, rispettivamente il 4,6% più di 3 drink a settimana e il 2.6% più di 7 drink a 
settimana. 
 
Valutazione della supplementazione con acido folico nel periodo preconcezionale e 
durante la gravidanza: 
E’ stata valutata la percentuale di donne che assume acido folico nel periodo 
periconcezionale: i dati raccolti, attraverso il questionario, mostrano come solo il 19% delle 
donne assume acido folico correttamente nel periodo periconcezionale (da almeno 1 mese 
prima del concepimento al 3° mese di gravidanza). Il 57,5% delle donne lo assume dal 1°-2° 
mese di gravidanza (soprattutto dal momento in cui scopre di essere incinta)  e il 23,5% delle 
donne non assume alcuna supplementazione di acido folico nel periodo periconcezionale. 
 
Valutazione della suscettibilità all’ infezione da Varicella, Rosolia: 
Per quanto riguarda la suscettibilità alle infezioni, i dati raccolti mostrano: 
 Varicella: 
l’ 81,5% delle donne inizia la gravidanza essendo immune all’infezione, 
rispettivamente il 75% delle donne nella propria storia anamnestica, risulta aver 
contratto la malattia mentre il 6,5% delle donne è vaccinata contro la varicella; 
58 
 
il 9,5% delle donne è suscettibile all’infezione; 
il 9% non conosce il suo stato immunologico nei confronti dell’infezione. 
 
 Rosolia: 
l’ 80% delle donne inizia la gravidanza essendo immune all’infezione, rispettivamente 
il 38% delle donne, nella propria storia anamnestica, risulta aver contratto la malattia 
mentre il 42% delle donne ha eseguito il vaccino contro la rosolia; 
il 11% delle donne è suscettibile all’infezione; 




Una seconda indagine è stata condotta nel 2012, dal 01 aprile al 30 giugno; questa seconda 
indagine è stata condotta attraverso la somministrazione di un questionario redatto in 
collaborazione con il Progetto PensiamociPrima. 
“Pensiamoci prima” è un progetto sviluppato da un gruppo di professionisti sanitari che 
operano nel settore della promozione della salute materno-infantile.  
Il progetto è coordinato dall'ICBD - Alessandra Lisi International Centre on Birth Defects and 
Prematurity per conto del CCM - Centro per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie del 
Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali. 
Pensiamoci Prima è un progetto che ha come obiettivo la riduzione del rischio degli esiti 
avversi della riproduzione attraverso la promozione della salute della donna e quindi del 
nascituro, attraverso il counseling preconcezionale rivolto alle donne e alle coppie in età 
fertile che desiderano avere un bambino.  
Ulteriore obiettivo del progetto Pensiamoci Prima è la formazione e l'aggiornamento di tutti i 
professionisti sanitari (medici di famiglia, pediatri, genetisti, ginecologi, ostetriche etc.) che 
sono a contatto con donne in età fertile e giovani coppie  al fine di sensibilizzare tutto il 
personale sanitario alle cure preconcezionali e diffondere il più possibile la pratica del 




L’indagine, iniziata a Aprile 2012, oltre alla U.O. di Neonatologia dell’AOU di Pisa, 











al fine di ottenere una valutazione della prevalenza di alcuni fattori di rischio degli esiti 
avversi della riproduzione su tutto il territorio nazionale.  
I criteri di inclusione e le modalità di somministrazione del questionario sono rimaste le stesse 
usate per il precedente del 2009/2010 ma, sono stati indagati numerosi altri fattori di rischio, 
in totale: 
 Età materna 
 Cittadinanza 
 Tecniche di fecondazione assistita 
 Tempistica dell’ esecuzione della 1° visita ostetrica 
 Valutazione del BMI: elevato o troppo basso 
 Abitudine al fumo prima  e durante la gravidanza 
 Suscettibilità all’infezione da Varicella, Rosolia, Toxoplasma e Citomegalovirus 
 Assunzione di acido folico nel periodo preconcezionale e durante la gravidanza 
 
Il campione di neomamme che hanno compilato il questionario (in totale 200) hanno un’età 
compresa tra 19 e 45 anni, con una media di 34 anni. 
Di queste il 9,5% sono di nazionalità straniera. 
Il 36% delle neomamme erano prime gravide e il 64% erano secondipare o oltre. 




Alla domanda “Come descriverebbe il suo atteggiamento generale nei confronti di questa 
gravidanza?”, per valutare se la donna cercasse o meno la gravidanza: 
il 65% (130) delle donne ha risposto che cercava attivamente la gravidanza; 
il 30% (60) delle donne non cercava attivamente la gravidanza e non utilizzava metodi 
anticoncezionali; 
il 5% (10) delle donne non cercava una gravidanza e usava metodi anticoncezionali naturali. 
 
L’insieme delle donne è stato poi suddiviso, proprio in base alla risposta a questa domanda, in 
3 gruppi: 
 Gruppo A: donne che cercavano attivamente una gravidanza 
 Gruppo B: donne che non cercavano attivamente la gravidanza e non utilizzavano 
metodi anticoncezionali 




Valutazione del timing della prima visita medica eseguita in gravidanza: 
Andando a valutare il timing con cui la donna, consapevole di essere incinta, esegue la prima 
visita dal proprio medico di fiducia, si evidenzia che le donne eseguono la prima visita con un 
intervallo di tempo molto differente che va, nel campione analizzato, da 0 a 68 giorni, con una 
media di 13 giorni. 
I gruppi A,B,C hanno una media rispettivamente di 14, 12 e 9 giorni e non c’è significativa 
differenza (test t di student) nel timing dell’esecuzione della prima visita tra il gruppo di 
donne che cercavano una gravidanza (A), quelle che non la escludevano (B) e quelle che non 
la cercavano affatto (C).  
 
Timing 1° visita Media (gg) DS* p-value 
Gruppo A 14 12 >0.05 
Gruppo B 12 9 >0.05 






Valutazione del BMI all’inizio della gravidanza: 
Abbiamo poi valutato l’indice di massa corporea (BMI) con cui le neomamme hanno iniziato 
la propria  gravidanza. Le neomamme analizzate hanno un BMI che oscilla tra un valore 
minimo di 16,4 e un valore massimo di 34, con un BMI medio di 22. 
Abbiamo considerato, secondo le linee guida internazionali,  come limite di BMI troppo basso 
il valore di 18,5 e come limite di BMI elevato il valore di 25: 
- Il 5,5% delle neomamme presentava all’inizio della gravidanza un BMI troppo basso 
(<18,5) 
- Il 19% delle neomamme presentava all’inizio della gravidanza un BMI elevato (>25) 
In totale quindi il 24,5% delle donne ha iniziato la gravidanza con un BMI non adeguato. 
Rispettivamente il gruppo A ha un BMI medio di 22,1, il gruppo B di 21,6 e il gruppo C di 
22,3. 
Dall’analisi dei dati (test t di student), non risulta esserci significativa differenza nell’ indice 
di massa corporea con cui le donne iniziano la gravidanza tra il gruppo di donne che 
cercavano una gravidanza (A), quelle che non la escludevano (B) e quelle che non la 
cercavano affatto (C).  
 
BMI Media BMI DS* p-value 
Gruppo A 22.1 3.1 >0.05 
Gruppo B 21.6 2.7 >0.05 
Gruppo C 22.3 3.3 >0.05 
 
 










Gruppo A 6.5% 73.5% 19.2% 0.8% 
Gruppo B 10% 78% 12% 0% 







Valutazione dell’abitudine al fumo prima e  durante la gravidanza: 
Nel campione di neomamme analizzato, il 29%  fuma nel periodo preconcezionale e di queste 
solo il 10% smette di prima del concepimento, in vista di una gravidanza, mentre il 75% 
smette quando scopre di essere incinta, e il 15% continua ma riduce il numero di sigarette. 
Andando a valutare qual è stato l’atteggiamento delle neomamme nei confronti dell’abitudine 
al fumo nei 3 gruppi si nota che la maggior parte delle donne che cercano la gravidanza (A) 
smette di fumare solo quando scopre di essere incinta. La tabella seguente mostra 
l’atteggiamento delle donne fumatrici nei vari gruppi:  le percentuali delle mamme che 
smettono di fumare quando scoprono di essere incinta e le percentuali delle mamme fumatrici 




scopre di essere 
incinta 
Continua ma riduce il numero 
di sigarette 
Gruppo A 26% 84% 16% 
Gruppo B 37.3% 10.5% 89.5% 
Gruppo C 20% 0% 100% 
 
Abbiamo confrontato i valori utilizzando il test di Fisher ed è risultata esserci una differenza 
significativa tra il Gruppo A ed il Gruppo C (p=0.04) e tra il Gruppo B e il Gruppo C 




Valutazione della supplementazione con acido folico nel periodo preconcezionale e 
durante la gravidanza: 
I dati raccolti, attraverso il questionario, mostrano che solo il 25% delle donne assume acido 
folico correttamente nel periodo periconcezionale (da almeno 1 mese prima del concepimento 
al 3° mese di gravidanza). Il 59% delle donne lo assume dal 1°-2° mese di gravidanza 
(soprattutto dal momento in cui scopre di essere incinta)  e il 16% delle donne non assume 









dal 1°-2° mese 
Donne che non 
assumono alcuna 
supplementazione 
Gruppo A 32,3% 55,3% 12,2% 
Gruppo B 16,6% 60% 23,3% 
Gruppo C 20%* 60% 20% 
 
 
*Bisogna sottolineare che le due donne che non cercavano una gravidanza e che assumevano 
acido folico durante il periodo preconcezionale probabilmente lo facevano indipendentemente 
dal desiderio di maternità ma, per altri motivi (una soffre di emicrania ed è portatrice della 
mutazione MTHFR in omozigosi e l’altra è affetta da diabete insipido anche se non sembra 
esserci una correlazione tra questa patologia e l’assunzione di acido folico). 
 
 




L’ 81% delle donne riferisce di aver contratto la malattia. 




Il 49,5% delle donne riferisce di aver contratto la malattia, il 41 % di aver eseguito la 
vaccinazione, mentre il 9.5% non conosce il suo stato immunitario. 
 
 Toxoplasmosi: 
-il 23% delle neomamme riferisce di aver eseguito il test per la ricerca degli anticorpi 
antiToxoplasmosi prima della gravidanza; 
-il 72% riferisce di aver eseguito il test durante la gravidanza; 






-il 16% delle neomamme riferisce di aver eseguito il test per la ricerca degli anticorpi 
antiCMV prima della gravidanza; 
il 37% riferisce di aver eseguito il test durante la gravidanza; 
il 47% delle donne non conosce il proprio stato immunitario nei confronti 






Il questionario ci ha permesso di valutare qual è la prevalenza di alcuni fattori di rischio 
collegabili  a esiti avversi della riproduzione in un campione di neomamme, quindi nel nostro 
territorio. Questa valutazione ci consente di definire su quali punti cardine del counseling 
preconcezionale e interconcezionale porre maggiormente attenzione nel nostro territorio. 
 
Due sono stati i campioni di neomamme analizzati: uno nel 2009-2010 e uno nel 2012, 
entrambi di 200 neomamme. 
Il campione del 2012 è stato poi suddiviso in base alla risposta alla domanda: ““Come 
descriverebbe il suo atteggiamento generale nei confronti di questa gravidanza?”, per 
stabilire se vi fossero differenze tra coloro che cercavano attivamente una gravidanza (Gruppo 
A) , coloro che non la cercavano ma non usavano alcun metodo anticoncezionale per evitarla 
(Gruppo B) e coloro che non la cercavano e utilizzavano metodi anticoncezionali naturali 
(Gruppo C), soprattutto per quanto riguarda l’attenzione alla propria salute psico-fisica e al 
mantenimento o acquisizione di stili di vita adeguati. 
 
Valutando il timing con cui le donne eseguono la prima visita in gravidanza, quando 
scoprono di essere incinta, tempo fondamentale per eseguire il prima possibile gli interventi 
volti a proteggere l’embrione da anomalie di sviluppo o malformazioni, prima della 
formazione degli organi embrionali (come ad esempio assunzione di farmaci potenzialmente 
teratogeni, esecuzione di esami con utilizzo di radiazioni, precauzioni e stili di vita adeguato 
per evitare di contrarre l’infezione da Toxoplasma o da Citomegalovirus). 
L’intervallo di tempo con cui le donne eseguono la prima visita in gravidanza è molto  vario: 
da 0 a 68 giorni, con una media di 13 giorni. I tre gruppi hanno una media rispettivamente di 
14, 12 e 9 giorni, senza che vi sia una differenza significativa tra i gruppi. 
La maggior parte delle donne (59, 90 e 59% rispettivamente nei tre gruppi) esegue la prima 
visita ostetrica entro due settimane dal momento in cui diviene consapevole di essere incinta. 
L’atteggiamento delle donne, una volta consapevoli di essere incinta, è quindi quello di recarsi 
dal proprio medico di fiducia in un tempo piuttosto breve, circa due settimane, per ricevere 




Il secondo aspetto preso in considerazione è l’indice di massa corporea (BMI) con cui la 
donna intraprende la gravidanza. Sia la magrezza eccessiva (BMI <18,5) che il sovrappeso o 
l’obesità (BMI <25) possono infatti comportare rischi per la salute personale/riproduttiva e 
quindi al nascituro. 
Nel campione di neomamme del 2009-2010 il 12% aveva, all’inizio della gravidanza, un BMI 
troppo basso e il 12%, invece, un BMI troppo elevato. 
Nel campione di neomamme analizzate nel 2012, rispetto al precedente del 2009-2010, la 
percentuale di donne che presentava all’inizio della gravidanza un BMI troppo basso è 
inferiore, il 5,5%; mentre quella di donne che inizia la gravidanza con un  BMI elevato è 
risultata maggiore, il 19%. Nei due campioni di neomamme però si può notare come la 
percentuale di donne che inizia la gravidanza con un BMI non adeguato è comunque 
sostanziale circa il 24%. 
Andando ad analizzare il campione di neomamme del 2012 diviso nei 3 diversi gruppi A,B,C 
il BMI è risultato essere in media, rispettivamente, di 22.1, 21.6 e 22.3 e non risulta esserci  
significativa differenza tra il BMI dei tre gruppi. La percentuale di donne con BMI troppo 
basso è risultata essere maggiore tra le donne che non cercavano la gravidanza, così come la 
percentuale di donne sovrappeso. Tale risultato può essere collegato al fatto che le 
neomamme del Gruppo C, non programmando la gravidanza, non tenevano sotto stretto 
controllo il loro peso in vista della  futura gravidanza. 
In generale nel campione analizzato la maggior parte delle donne risulta essere normopeso 
all’inizio della gravidanza: questo probabilmente perché negli ultimi anni si è posto molta 
attenzione alle possibili complicanze per la salute in generale e, quindi anche per quella 
riproduttiva, legate alla magrezza eccessiva e al sovrappeso/obesità, anche se opere di 
counseling devono ancora essere rivolte a quella percentuale (circa 24% nel  campione 
analizzato) di donne che iniziano una gravidanza con un BMI non adeguato. 
 
 
È stata poi valutata l’abitudine all’assunzione di alcool durante la gravidanza 
Dal campione di neomamme analizzate nel 2009-2010, risulta che  il 7,2% delle donne 
assume alcool in dosi considerevoli durante la gravidanza, rispettivamente il 4,6% più di 3 
drink a settimana e il 2.6% più di 7 drink a settimana. La quantità di alcool sicura in 
gravidanza non esiste perciò, è difficile consigliare ad una donna incinta quale  deve essere il 
suo comportamento durante la gravidanza. L’atteggiamento più adeguato dovrebbe essere 
quello di evitare completamente l’alcool durante la gestazione.  
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È stata inoltre valutata l’abitudine al fumo prima e durante la gravidanza.  
Nel campione di neomamme del 2009-2010 la percentuale di donne che continuavano a 
fumare durante la gravidanza era dell’ 8%.  
Nell’indagine condotta nel 2012 siamo andati a valutare oltre alla percentuale di donne 
fumatrici durante la gravidanza, anche il loro comportamento nei confronti dell’inizio della 
gravidanza stessa. 
E’ risultato che il 29% delle donne fuma nel periodo preconcezionale e di queste solo il 10% 
adotta il comportamento più corretto, ovvero smette prima del concepimento, in vista di una 
gravidanza.  
Il 75% smette di fumare quando scopre di essere incinta ed il 15% continua a fumare durante 
la gravidanza ma, riduce almeno il numero di sigarette.  
La percentuale di donne che smette di fumare quando scopre di essere incinta è maggiore tra 
le donne che cercano attivamente la gravidanza (Gruppo A).  
Il numero di donne che continua ma, riduce solo il numero di sigarette è invece più alto tra le 
donne dei gruppi B e C. 
Così come per il controllo del peso, anche per quanto riguarda l’abitudine al fumo si può 
quindi affermare che le donne che cercano attivamente la gravidanza hanno adottato un 
comportamento più corretto per la salute propria e del nascituro, anche se soprattutto dopo 
l’inizio della gravidanza. Anche in questo campo, opere di counseling preconcezionale 
devono ancora essere concretamente eseguite. 
 
Abbiamo poi indagato se le neomamme avessero adottato una corretta supplementazione con 
acido folico durante il periodo periconcezionale. Per ottenere livelli ematici significativi, è 
infatti necessario che la supplementazione inizi un mese prima del concepimento e si 
protragga per il primo trimestre di gravidanza.  
L’indagine condotta ha mostrato che la maggior parte delle donne assume acido folico nel 
periodo periconcezionale, tuttavia solo una minima parte lo fa in maniera corretta, da almeno 
1 mese prima del concepimento al 3° mese di gravidanza. Infatti solo il 19% e il 25% 
rispettivamente nei due campioni di neomamme analizzate nel 2009-2010 e nel 2012, assume 
acido folico correttamente. 
La maggio parte delle mamme (rispettivamente il 57,5% e il 59%) inizia ad assumerlo solo 




La percentuale di assunzione corretta più alta è ovviamente quella del gruppo di donne che 
cercano attivamente la gravidanza (Gruppo A), anche se piuttosto bassa (solo 34,3%) 
Si può quindi dedurre che, nonostante l’importanza degli effetti di tale vitamina siano ben 
noti, molte donne non ricevono giuste indicazioni su quando iniziare ad assumerla in modo 
tale che risulti efficace, e la programmazione della gravidanza correla con una più corretta 
assunzione da parte della futura mamma.  
Negli anni dal 2009 al 2012, nei campioni di neomamme analizzati, c’è stato un’aumento 
della percentuale di donne che ha assunto correttamente acido folico nel periodo 
preconcezionale, dal 19% al 25%, questo probabilmente grazie a opere di counseling 
preconcezionale che si stanno sempre più diffondendo. Il medico di medicina generale, il 
ginecologo e il pediatra svolgono un ruolo fondamentale per la diffusione dell’importanza 
della corretta assunzione di acido folico nel periodo preconcezionale. 
 
Tabella riassuntiva: 
 2009-2010 2012 









Abitudine al fumo: 





Supplementazione con acido folico: 
% che lo assume correttamente 
% che lo assume dal 1-2° mese 











Andando a valutare la suscettibilità all’infezione da Varicella, Rosolia, Toxoplasmosi e 
CMV nelle neomamme si può evincere che  
La maggior parte delle donne (dall’80 al 90% nei due campioni di neomamme analizzati) è 
immune nei confronti dell’infezione da rosolia. Il 41-42% delle donne analizzate risulta infatti 
aver effettuato la vaccinazione e tale dato risulta essere in accordo con l’introduzione della 
vaccinazione consigliata dai primi anni ’90 a tutte le adolescenti. 
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La maggior parte delle donne analizzate (81%) risulta aver contratto la varicella ed è a 
conoscenza del fatto che avendo avuto l’infezione non è necessario valutare il proprio stato 
immunitario o eseguire la vaccinazione.  
Circa il 10% non conosce il suo stato immunitario e rappresenta quindi il campione di donne 
che potrebbero essere a rischio di infezione durante la gestazione. Questa percentuale è 
proprio quella a cui dovrebbe essere rivolto il counseling affinchè venga valutato lo stato 
immunologico ed eventualmente sia proposta la vaccinazione prima del concepimento. 
Solo il 72% delle neomamme analizzate dichiara di aver eseguito il test per la ricerca degli 
anticorpi antitoxoplasma durante la gravidanza, anche se tale test è tra quelli eseguiti di 
routine secondo libretto della gravidanza (Allegato 1). Questo dimostra che le donne non 
conoscono attentamente gli esami che eseguono durante la gravidanza ed il motivo della loro 
importanza. 
Anche l’infezione da Toxoplasmosi dovrebbe  quindi essere un argomento di counseling 
preconcezionale da parte del medico specialista al fine di informare la donna ancora 
suscettibile sulle norme igieniche da mettere in atto per prevenire l’infezione. 
Per quanto riguarda l’infezione da CMV il 16% delle mamme analizzate ha eseguito il test per 
la ricerca degli anticorpi prima della gravidanza, probabilmente perché a rischio di contrarre 
l’infezione (es. donne che lavorano a contatto con bambini: maestre d’asilo, operatori sanitari, 
ecc.). Il 37%  dichiara invece di aver eseguito il test durante la gestazione,  nonostante non sia 
raccomandato eseguirlo dopo il primo trimestre di gravidanza per l’elevata complessità 
decisionale che si pone quando si fa diagnosi di infezione materna durante la gravidanza. 
Anche l’infezione da CMV risulta quindi essere parte integrante del counseling 




Dall’indagine effettuata appare chiaro che  ancora molte donne intraprendono la ricerca di una 
gravidanza senza che,  nel periodo preconcezionale, siano stati attuati adeguati interventi volti 
a prevenire possibili esiti avversi della riproduzione,  come ad  esempio vaccinazione contro 
rosolia e varicella, ottenimento di un adeguato peso corporeo, astensione dal fumo e 
dall’alcool. 
Ma l’osservazione più rilevante è che soltanto un terzo delle donne che cercano attivamente 
una gravidanza assume correttamente l’acido folico, iniziando almeno un mese prima del 
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concepimento; questo dato mette in evidenza come ancora molta attenzione debba essere 
posta alla promozione della medicina preconcezionale in generale e della supplementazione 
con acido folico in particolare, che rappresenta senz’altro l’intervento preventivo più 
importante, la cui efficacia è  stata dimostrata in numerosi studi condotti in tutto il mondo.  
La promozione della medicina preconcezionale deve essere ancora sviluppata su più livelli: a 
livello degli operatori sanitari (Medico di medicina generale, Ginecologo, Genetista, 
Neonatologo, Pediatra) che direttamente possono informare le giovani donne, le coppie e le 
famiglie e anche a livello generale con interventi diversi compresa la creazione di siti web, 
campagne pubblicitarie di sensibilizzazione, ecc.  
La prevenzione vera delle malformazioni congenite è rappresentata dalla prevenzione 
primaria che si attua nel periodo preconcezionale. Mentre la consulenza genetica e la diagnosi 
prenatale possono avere come effetto il non concepimento o la non nascita di soggetti affetti, 
la prevenzione primaria agisce prima, sui fattori di rischio, ed ha come obiettivo la nascita di 
un soggetto sano! 
La medicina preconcezionale e interconcezionale si configura quindi come uno strumento 
essenziale, a disposizione del medico, per promuovere prima del concepimento il buono stato 
di salute della donna, un corretto stile di vita, una corretta alimentazione, un corretto apporto 
di vitamine essenziali. Tutti questi aspetti influenzano infatti il successo del concepimento e la 
normalità dello sviluppo embrionale durante le prime settimane (prima ancora che la donna 
realizzi di essere incinta) quando si formano i vari organi e si costruiscono le basi per il 
benessere del futuro bambino e, quindi, della famiglia. 
La medicina preconcezionale e interconcezionale rappresenta oggi l’anello di congiunzione 
tra l’educazione alla sessualità, la procreazione responsabile, le cure prenatali e le cure 





L’inizio del nostro counseling preconcezionale e interconcezionale  
Il mese di Aprile 2012 è stato a livello nazionale il mese della prevenzione degli esiti avversi 
della riproduzione e, in tutta Italia si sono svolti incontri, eventi ed iniziative per la 
promozione del counseling preconcezionale. Assieme ai colleghi ginecologi, abbiamo 
organizzato proprio nel mese di Aprile, con il patrocinio del Comune di Pisa, un incontro, 
aperto a tutta la cittadinanza, in cui abbiamo discusso le raccomandazioni fornite dal 
Ministero della Salute per la prevenzione degli esiti avversi della riproduzione. Tale incontro 
si è svolto il 21 Aprile all’ Hotel S. Croce in Fossabanda con la partecipazione di un ricco 
numero di persone (giovani donne, coppie). L’incontro è stato pubblicizzato sia via web 
(www.primadellagravidanza.it), sia sui notiziari televisi locali e regionali (canale 50, RAI 3), 











In tale occasione è stata anche diffusa la notizia dell’apertura di uno spazio-ambulatorio, 
all’interno degli ambulatori del Reparto di Neonatologia, dedicato proprio al counseling 
preconcezionale per le giovani donne/coppie che desiderano avere un bambino. 
Sicuramente da sottolineare che la consulenza preconcezionale è una prestazione gratuita 
(codice di esenzione M00). Durante la consulenza la donna/coppia può esporre i propri dubbi 
su malattie trasmissibili geneticamente o sessualmente, comportamenti a rischio, stili di vita 
non idonei durante la gravidanza. Con il supporto di un promemoria (Allegato 4) disponibile 
on-line sul sito di “Pensiamoci Prima” vengono discusse con la donna/coppia tutte le 
raccomandazioni del counseling preconcezionale, spiegando punto per punto quali siano i 
comportamenti o gli stili di vita a rischio di esiti avversi della riproduzione e quali interventi 





PRESTAZIONI ESENTI IN GRAVIDANZA 
DECRETO MINISTERIALE del 10 SETTEMBRE 1998 
(Aggiornamento del d.m. 6 marzo 1995 concernente l'aggiornamento del d.m. 14 aprile 1984 
recante protocolli di accesso agli esami di laboratorio e di diagnostica strumentale per le 
donne in stato di gravidanza ed a tutela della maternità) 
 
PRESTAZIONI SPECIALISTICHE PER LA TUTELA DELLA MATERNITÀ 




1. Prestazioni specialistiche per la donna 
89.01 ANAMNESI E VALUTAZIONE, DEFINITE BREVI: Consulenza ginecologica 
preconcezionale 
90.49.3 ANTICORPI ANTI ERITROCITI (Test di Coombs indiretto): in caso di rischio di 
isoimmunizzazione 
91.26.4 VIRUS ROSOLIA ANTICORPI (Ig G, IgM) 
91.09.4 TOXOPLASMA ANTICORPI (E.I.A.) (IgG, Ig M) 
90.62.2 EMOCROMO: Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L. 
90.74.3 RESISTENZA OSMOTICA ERITROCITARIA (Test di Simmel): in caso di 
riduzione del volume cellulare medio e di alterazioni morfologiche degli eritrociti 
90.66.5 EMOGLOBINE ANOMALE (HbS, HbD, HbH, ecc.): in caso di riduzione del 
volume 
cellulare medio e di alterazioni morfologiche degli eritrociti 
91.38.5 ES. CITOLOGICO CERVICO VAGINALE (PAP test) 
 
2. Prestazioni specialistiche per l'uomo 
90.62.2 EMOCROMO: Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L.: in caso di donna con 
fenotipo eterozigote per emoglobinopatie 
90.74.3 RESISTENZA OSMOTICA ERITROCITARIA (Test di Simmel): in caso di 
donna con 
fenotipo eterozigote per emoglobinopatie 
90.66.5 EMOGLOBINE ANOMALE (HbS, HbD, HbH, ecc.): in caso di donna con fenotipo 
eterozigote per emoglobinopatie 
 
3. Prestazioni specialistiche per la coppia 
91.22.4 VIRUS IMMUNODEF. ACQUISITA [HIV 1-2] ANTICORPI  
90.65.3 GRUPPO SANGUIGNO ABO e Rh  
91.10.5 TREPONEMA PALLIDUM ANTICORPI (Ricerca quantit. Mediante 
emoagglutin. 
Passiva) [TPHA] 








4. In caso di abortività ripetuta o pregresse patologie della gravidanza con morte perinatale 
e su prescrizione dello specialista ginecologo o genetista: 
89.01 ANAMNESI E VALUTAZIONE, DEFINITE BREVI: Consulenza genetica 
88.79.7 ECOGRAFIA TRANSVAGINALE 
68.12.1 ISTEROSCOPIA Escluso: Biopsia con dilatazione del canale cervicale 
68.16.1 BIOPSIA DEL CORPO UTERINO: Biopsia endoscopica (isteroscopia) 
dell'endometrio 
90.46.5 ANTICOAGULANTE LUPUS-LIKE (LAC) 
90.47.5 ANTICORPI ANTI CARDIOLIPINA (IgG, IgA, IgM) 
90.51.4 ANTICORPI ANTI MICROSOMI (AbTMS) O ANTI TIREOPEROSSIDASI 
(AbTPO) 
90.54.4 ANTICORPI ANTI TIREOGLOBULINA (AbTg) 
91.31.2 CARIOTIPO DA METAFASI LINFOCITARIE 1 Tecnica di bandeggio: alla coppia 
Allegato B 
 
PRESTAZIONI SPECIALISTICHE PER IL CONTROLLO DELLA GRAVIDANZA 
FISIOLOGICA, ESCLUSE DALLA PARTECIPAZIONE AL COSTO 
All'inizio della gravidanza, possibilmente entro la 13ª settimana, e comunque al primo 
controllo: 
90.62.2 EMOCROMO: Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L. H 
90.65.3 GRUPPO SANGUIGNO ABO e Rh (D), qualora non eseguito in funzione 
preconcezionale 
90.09.2 ASPARTATO AMINOTRANSFERASI (AST) (GOT) [S] 
90.04.5 ALANINA AMINOTRANSFERASI (ALT) (GPT) [S/U] 
91.26.4 VIRUS ROSOLIA ANTICORPI: in caso di IgG negative, entro la 17ª settimana 
91.09.4 TOXOPLASMA ANTICORPI (E.I.A.): in caso di IgG negative ripetere ogni 30-40 
gg. fino 
al parto 
91.10.5 TREPONEMA PALLIDUM ANTICORPI (Ricerca quantit. mediante emoagglutin. 
passiva) [TPHA]: qualora non eseguite in funzione preconcezionale esteso al partner 
91.11.1 TREPONEMA PALLIDUM ANTICORPI ANTI CARDIOLIPINA (Flocculazione) 
[VDRL] [RPR]: qualora non eseguite in funzione preconcezionale esteso al partner 
91.22.4 VIRUS IMMUNODEF. ACQUISITA [HIV 1-2] ANTICORPI 
90.27.1 GLUCOSIO [S/P/U/dU/La] 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO 
88.78 ECOGRAFIA OSTETRICA 
90.49.3 ANTICORPI ANTI ERITROCITI [Test di Coombs indiretto]: in caso di donne Rh 
negativo 
a rischio di immunizzazione il test deve essere ripetuto ogni mese; in caso di incompatibilità 
AB0, il 
test deve essere ripetuto alla 34ª-36ª settimana. 
Tra la 14ª e la 18ª settimana: 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO (*) 
Tra la 19ª e la 23ª settimana: 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO (*) 
88.78 ECOGRAFIA OSTETRICA 
Tra la 24ª e la 27ª settimana: 
90.27.1 GLUCOSIO [S/P/U/dU/La] 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO (*) 
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Tra la 28ª e la 32ª settimana: 
90.62.2 EMOCROMO: Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L. 
90.22.3 FERRITINA [P/(Sg)Er]: in caso di riduzione del volume globulare medio 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO (*) 
88.78 ECOGRAFIA OSTETRICA 
Fra la 33ª e la 37ª settimana: 
91.18.5 VIRUS EPATITE B [HBV] ANTIGENE HBsAg 
91.19.5 VIRUS EPATITE C [HCV] ANTICORPI 
90.62.2 EMOCROMO: Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L. 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO (*) 
91.22.4 VIRUS IMMUNODEF. ACQUISITA [HIV 1-2] ANTICORPI in caso di rischio 
anamnestico 
Tra la 38ª e la 40ª settimana: 
90.44.3 URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO (*) 
Dalla 41ª settimana: 
88.78 ECOGRAFIA OSTETRICA: su specifica richiesta dello specialista 
75.34.1 CARDIOTOCOGRAFIA: su specifica richiesta dello specialista; se necessario, 
monitorare 





INDICAZIONI ALLA DIAGNOSI PRENATALE 
(desunte dalle «Linee Guida per i test genetici» approvate dal Comitato Nazionale per la 
Biosicurezza e le Biotecnologie della Presidenza del Consiglio dei Ministri) 
 
Le indicazioni per la diagnosi prenatale rientrano in due grandi categorie: 
1. presenza di un rischio procreativo prevedibile a priori: età materna avanzata, genitore 
portatore eterozigote di anomalie cromosomiche strutturali, genitori portatori di mutazioni 
geniche; 
2. presenza di un rischio fetale resosi evidente nel corso della gestazione: malformazioni 
evidenziate dall'esame ecografico, malattie infettive insorte in gravidanza, positività dei test 
biochimici per anomalie cromosomiche, familiarità per patologie genetiche. 
 
Le indicazioni per le indagini citogenetiche per anomalie cromosomiche fetali sono: 
- età materna avanzata (= o > 35 aa.) 
- genitori con precedente figlio affetto da patologia cromosomica 
- genitore portatore di riarrangiamento strutturale non associato ad effetto fenotipico 
- genitore con aneuploidie dei cromosomi sessuali compatibili con la fertilità 
- anomalie malformative evidenziate ecograficamente 
- probabilità di 1/250 o maggiore che il feto sia affetto da Sindrome di Down (o 
alcune altre aneuploidie) sulla base dei parametri biochimici valutati su sangue 
materno o ecografici, attuati con specifici programmi regionali in centri individuati 





ALLEGATO 2:  
PRODOTTI COMMERCIALI  
CONTENENTI ACIDO FOLICO 
 

























Acido Folico (mg) 
SUPRADYN -- 
MULTICENTRUM 0,2 








ALLEGATO 3:  
INCIDENZA ESITI AVVERSI DLLA RIPRODUZIONE 
(PREMATURITA’, BASSOPESO ALLA NASCITA E MALFORMAZIONI CONGENITE) 
01/01/2009-30/05/2012 
U.O. Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana 
 
 8341 neonati, di questi: 
 Neonati pretermine: 16,2% ( ≤32 settimane 3,45%; tra le 33 e le 37 settimane 12,7%) 
 Neonati piccoli per l’età gestazionale (SGA <3° centile): 2,4%  














Tipo di malformazione Percentuale 
Cuore 1%  (42,5%) 
Apparato genito-urinario 0,76% (32%) 
Apparato scheletrico 0,2% (8%) 
Sistema Nervoso 0,14% (6%) 
Apparato gastro-intestinale 0,1% (4%) 
Sindromi genetiche 0,12% (4,5%) 
Neoplasie 0,03% (1%) 
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